Piiloha ¢. 1

Vysledek hodnoceni rizika -
V klinickém hodnoceni s GMO PROSTVAC -V; POSTVAE -

pro pracovist:
- Krométizska nemocnice, Kro&tiz; Havlickova 660; 767 55 Krogtiz

- Masarykiv onkologicky Ustav, Brno; Zluty kopec 7; 656 53nB

- Fakultni nemocnice Olomouc ; |.P.Paviova 6; 7805Qlomouc
- Nemocnice Jiniichuv Hradec; U Nemocnice 380/Ill; 377 38 Jirudhtiv Hradec

- Urologické oddleni, Fakultni Thomayerova Nemocnice; \idka 800; 140 59 Praha

- Nemocnice Pelimov; Slovanského bratrstvi 710; 393 01 Pietlov

- ROHELP; Boz&thova 79; 612 00 Brno
Zpuasob nakladani s GMO
Kontakt GMO <tlovékem (oSatujicim persondlem a personalem Iékaraipravujicim
vakciny k pouziti) je omezen na nejmensi moznouumirNakladani s GMO v tomto
klinickém hodnoceni je zcela bezpé a nefedstavuje Zadné prokazatelné riziko pro osoby,
které s nim nakladaji a stéjnak nepedstavuje zadné prokazatelné, aredpokladatelné
riziko pro Zivotni prosedi.
Z metodického hlediska se jedn& o nésledujici praqoostupy:

- Priprava vakciny k aplikaci

- Aplikace vakciny

Obecné poznamky

Randomizované kontrolované klinické hodnoceni fApmdavani fipravku PROSTVAC jiz
prokdzalo prodlouzeni Zivota u muzs metastatickym karcinomem prostaty bez efektu
kastrace.

PROSTVAC-V/F je produkt vyvijené vakciny zaloZer@ézaivém, oslabeném virovém
vektoru, jenz se sklada ze dvou komponentnich yalowektof, které jsou ufené ke
spol&nému pouziti v rezimu prime/boost vakcinace:

* PROSTVAC-V: Rekombinantni virus kravskych nestovic, kteryXqmamuje gen
lidského prostatického specifického antigenu (P&4&gny, které kédujfitlidské
imunologické kostimulkeni molekuly: B7.1, mezibuftnou adhezivni molekulu-1
(ICAM-1) a leukocytarni funkni antigen-3 (LFA-3) (ozralji se jako TRlad of
COstimulatory Molecules, tj. triada kostimétdch molekul nebolTRICOM ™).
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Gen PSA, ktery je wthto rekombinacich pouzit, vykazuje &mu specifického
epitopu lidského leukocytarniho antigenu-A2 (HLAJABahrada isoleucinu
leucinem na pozici aminokyseliny 155; ozea L155).

« PROSTVAC-F: Rekombinantni virus pté&ch nestovic, ktery koexprimuje stejné
Ctyii geny jako PROSTVAC-V.

PROSTVAC-V/F se v satasné dob vyviji jako prostedek I€by metastatické rakoviny
prostaty rezistentniii kastraci (IMCRPC).

Viry kravskych a pt&ich nestovic jsou obalené viry, které podléhaggbenkiisticich
prostedki a dezinfeknich¢inidel. Kontaminované materialy, které§ly do styku s GMO,
budou vloZzeny do bezpeostnich obdi pro zvlas nebezpény biologicky odpad,
ozn&enych napisem GMO a odbermlikvidovany dle SOP pro zachazeni se zw#ast
nebezpénym biologickym odpadem zastréného klinického pracovidtjak je specifikovano
v Provoznimiadu. Povrchy, které se dostaly do styku s GMO aljgziim virus kravskych
nestovic, budou okamzidesinfikovany vhodnym dezinfékim cinidlem (SAVO,
SEKUSEPT active) a materialy pouzité k desinfekmdw likvidovany dle zasad manipulace
se zvlas nebezpénym biologickym a GMO odpadem, jak j&Zm¢ provadno na pracovisti.
ZasaZzena mista na budou dkladre ocistena standardningiisticimi prostedky, které jsou
vhodné pro myti rukou (SEKUSEPT active).

Pri ptimém kontaktu by mohlo potenci&ldojit k nahodilému uniku latky. Centra pro
kontrolu nemoci (CDC) uvedla wghledu o vakcinacich proti neStovicim z desetiistzd
riziko prenosu pi kontaktu odpovidalo 27 infekcim na milion vakainea ze 44 % z nich se
tykalo diti mladSich pti let. Proto m& kriticky vyznam upk&vani opateni p€e o misto
podani injekce, ktera zahrnujigkryti mista obvazem, jeho zakryti vrstvodad (nag.
dlouhé kalhoty nebo rukavy), subkutanni injekcé§smez dermalni skarifikace) ai[ieé
myti rukou. Vakcina se nebude podavat suldjekikteré jsou primarnimi gevateli o dti ve
veéku < 3 roky.

PROSTVAC-F se v lidskych lskach nereplikuje, proto je riziko horizontalnihieposu
mimoradre nizké. Toto riziko lze je8tvice zmirnit uplatovanim standardnich opani
biologické bezpénosti, napiklad opateni, ktera se uplatji pti zachazeni s lidskou krvi
nebo tk&ovymi vzorky. Déle jeieba poznamenat, Ze na zakladzséhlych klinickych
zkuSenosti sifbbuznymi virovymi vakcinami nebyl horizontalnigmos hlasen.

Mezi darcovskym organismerhl¢mo sapiens) a organismemifjema (virus kravskych a
ptatich nestovic) k Zadn&ipozené vyniné genetického materialu nedochéazi. Zivotni cyklus
viru nestovic probiha v cytoplaznfMoss, 1996); viry nesStovic se neintegruji do genomu
infikované buiky. Vzhledem k fyzikalnimu oddeni lidského genomu a genomu viru je
piirozena vyrmdna genetického materiadlu mezi darcentipgmcem neprawipodobna. Pokud
jde o virus ptaich nestovic, je vyskyt jakékoliv takové genetiekenény rovréz vylowten
vzhledem k chy§ici schopnosti replikace viru gi@h nestovic u sasch druhi.
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Podavani PROSTVAC-V/F bude probihat pouze ve vymtaiklinickych centrech,

v chrartném rezimu podavani v souladu s Oznamenim; rizikuivakciny do zivotniho
prostedi se tudiZz népdpoklada. Dale plati, Ze PROSTVAC-V ani PROSTVAGefsou
schopny infikovat mikrobyi rostliny.

Zamyslenym vysledkem genetické modifikace bylo aiskkombinantni viry kravskych a
ptacich nestovic, které by byly uziteé (i lécb¢ rakoviny prostaty. PROSTVAC-V a
PROSTVAC-F jsou terapeutické vakciny, které bylyridany tak, aby dodavaly antigen PSA
souvisejici s nadorem do hiknprezentujicich antigen (APC), kde poté dochgehk
zpracovani a exprimaci na povrchu APC v rdmci hllaerhistokompatibilniho komplexu
(MHC), coz vede k aktivaci T-bwk (Essajee, 2004; Schlom, 2008). Za &elem posileni
imunogenicity exprimovaného PSA exprimuji PROSTVXG@ PROSTVAC-F tak&itlidské
kostimulani molekuly ozn&vané jako TRICOM. Vakcinace pomoci PROSTVAC-V vede
v infikovanych buik&ch k sotiasné expresi epitdd@SA v kombinaci s kostimutaimi
molekulami. Pedpoklada se, Ze koexprese PSA v kontextu moleRUCDOM posiluje
imunitni odpo¥d’ T-burgk na PSA. Tyto imunitni odp&di na PSA jsou poté posileny
vicetetnymi imunizacemi pomociislusného rekombinantniho viru pteh nestovic,
PROSTVAC-F.

Rekombinantni viry kravskych a pta¢ich neStovic jsou v sotasné dolé komeréné
dostupné a v zivotnim prosfedi jsou Siroce distribuovany jako veterinarni vakény
(Meeusen 2007).

Pri praci s témito vakcinami neni riziko vySSi nez pi praci s jakoukoli jinou geneticky
neupravenou vakcinou, za zachovani zasad spravné mijpulace s vakcin&ni latkou, jak
je blize specifikovano v Provoznimtadu klinického pracovist€ (priloha Oznameni). i
zachazeni s vakcinou ¥edstavuje urité riziko pouze moznost pokisréni v pripadé
rozbiti ampule nebo poraréni p¥i aplikaci vakciny, coz vSak nesouvisi s genetickou
modifikaci GMO.

Vyhodnoceni rizika pro PROSTVAC-V

Rodi¢ovsky virus kravskych nestovic, ktery byl pouzib pytvoreni PROSTVAC-V, byl
ziskan z plakového izolatu (ozfemeho TBC-WYy) z &kovaciho roztoku viru, ktery pouzila
spolenost Wyeth Pharmaceuticals k vyedizencované vakciny Dryv&xproti neStovicim.
Tato vakcina fedstavuje kmen New York City Board of Health (NYCBHB nimz je
PROSTVAC-V jsou znén¢ vice oslabené nez Dryvaxgiano na zaklatizkousky
neurovirulence u hlodavc Tyto vysledky ukazuiji, Ze vlozZeni cizich sekvedaiTBC-Wy
nezvysSuje virulenci vysledného rekombinantniho viru

Virus kravskych nestovic se pouZziva jiz déle nei [0 jako vakcina proti neStovicim a jeho
profil bezp€nosti je dobe znam.

Replikace viru kravskych nestovia vivo je omezena na &ité hostitele zad teplokrevnych
obratlovd v¢etre ¢loveka a Ziv@isnych drulii, jako je dobytek, kiky, hlodavci, krélici a
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prasata. Nebylo popsano, Ze by se uvedeny viitazpre vyskytoval uclovéka, a také nema
Zadny znamy rezervoar u zai.

Virus kravskych nestovic vyvolav&grhodnou infekci, ixemz k eliminaci virovych
komponent dochazi v fioéhu rekolika tydni. Hostitelské biiky infikované virem kravskych
nestovic pezivaji kratce (dny) a odumiraji smiSenou formoopéfizy / nekrdzy. Virus
kravskych nesStovic se replikuje v cytoplazmfikovanych bugk. Virova DNA se
neintegruje do DNA hostitelské tky - virus tedy neni schopen transformovat nebbilsi&
geneticky modifikovat DNA recipientniho organisnkigery infikuje.

Hodnoceni rizika - PROSTVAC V :

Odstavec (1)

a)

b)

d)

Eimé — primarni psobeni na zdravi lidi, zigta, rostliny nebo zZivotni prdsti, které
je piimo spojeno s geneticky modifikovanym organismenbonegenetickym
produktem.Nepredpoklada se zadné §imé pisobeni GMO na zdravi lidi, zvfat,
rostlin nebo Zivotni prostredi.

neimé — msobeni na zdravi lidi, ztdta, rostliny nebo Zivotni prdasdi, které
nastava ficinnym sledem udalosti, néklad prostednictvim interakce s jinymi
organismy, penosem &dicného materialu nebo zmami ve zpisobu nakladani;
negimé &inky se gitom mohou projevit i se zpoZdim. Nepiredpoklada se Zadna
interakce s jinymi organismy nebo Zivotnim proskedim a to ani v [Fipadé
kontaminace nebo havérie.

okamzité — takové, které jsou pozorovanghdm nakladani s geneticky
modifikovanym organismem nebo genetickym produktekem?zité dinky mohou
byt piimé i nepimé. V pripadé havarie hrozi stejna rizika jako pfi praci

s geneticky nemodifikovanymi organismy obdobného tu.

opozdné — takove, které nemusi byt pozorovany @bghu nakladani s geneticky
modifikovanym organismem nebo genetickym produktel® mohou byt zjighy jako
piimé nebo nepmé &inky po ukoreni nakladani s geneticky modifikovanym
organismem nebo genetickym produktéepiedpoklada se

kumulativni dlouhodobé dinky — souhrnné d&inky nakladani s geneticky
modifikovanymi organismy nebo genetickymi produkty zdravi lidi, zwiata, rostliny
a zZivotni prostedi.Nepiredpokladaji se Zzadné kumulativni dlouhodobé &inky.

Odstavec (2)

a)

b)

(2) Skodlivé @inky na zdravi lidi, zu@ta, rostliny nebo Zivotni prastdi mohou nastat
usidlenim nebo roz8him geneticky modifikovaného organismu v piedt,
nagiklad jeho vlivem na dynamiku populaci déut prijimajicim Zivotnim prosedi
anebo genetickou rozmanitostkieré z nich.Nepredpokladé se jakékoli misobeni
na Zivotni prostiedi.

pirozenym pgenosem vloZzenéhogdicného materialu na jiné organismy, kteryiza
mit za nasledek néilad omezeni moznosti profylaxe nebobig v oblasti |ekéske,
veterinarni nebo rostlinolékeké, napiklad prenosem gahn zvySujicich patogenitu,
virulenci nebo toxigenitu organishnebo penosem geahn zpisobujicich rezistenci k
antibiotikim pouzivanym v I1ékatvi nebo veterinarni medi¢irNepiredpoklada se.
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c) fenotypovou nebo genetickou nestabilitou gehkgticnodifikovaného organismu.
UvaZované GMO jsou geneticky stabilni.

d) interakci geneticky modifikovaného organismunymi organismy.Nepiedpoklada
se.

e) rozdily mezi nakladanim s geneticky modifikovangrganismem nebo genetickym
produktem a nakladanim gijemcem, pofipadt rodicovskym organismem, ¢etns
piipadnych rozdilnych agrotechnickych postugteré mohou vést k odliSnostem v
biochemickych procesech wgté, jako jsou rozklad organickych latek acbbuhliku a
dusiku.lrelevantni.

Odstavec (3) Hodnoceni rizika ve spojeni s:

a) prijemcem:nulové.

b) vloZzenym ddicnym materidlem:vlozeni cizich sekvenci lidského gvodu do
vektoru nezvysuje virulenci vysledného rekombinatrtio viru.

c) vektorem: nulové, vektory nekoduji zadné sekvence, které by ipdstavovaly
jakékoliv riziko pro p Fijemce nebo Zivotni prostedi.

d) darcovskym organismemulové.

e) vloZenim konstruktuNulové; pro pripravu vakcin je pouzita standardni technika
transientni transfekce tkaiové kultury in vitro, kterd je vyuzivana v procesu
vyroby vakciny — neni tudiz relevantni pro fedkladané Oznameni.

f) signalnimi a selakimi geny:standardni riziko spojené s uzavenym nakladanim
s GMO dle kategorie rizika stanoveného pro laboratb vyrobce vakciny — neni
relevantni pro predkladané Oznameni

g) insertemviz vloZeny dédiény materiél

h) —

i) vyslednym GMO:zanedbatelné, k virovému $ieni dochazi grechodrg v mist
vakcinace, ktera je pro zvySeni bezpmostniho profilu zachazeni s GMO
aplikovana subkutanné

j) mistem a rozsahem nakladarsitandardni (moznost ndhodné kontaminace i
zachézeni s GMO, viz Havarijni plan).

k) Zivotnim prostedim:neatekava se.

[) interakcemi GMO s Zivotnim prdastdim v mist nakladaninectekava .

Celkové vyhodnoceni pro PROSTAVAC-V:

Vyhodnoceni rizika pro PROSTVAC-F:

Rodicovsky virus ptaich nestovic, ktery byl pouzit pro vytieni PROSTVAC-F, ozrigny
TBC-FPV, gedstavoval plakovy izolat z vakciéreho kmene FPV (POXVAC-TY
upraveného pomoci tkéve kultury. POXVAC-TC je vakcina &ena pro dibez na zaklad
licence USDA, kterou vyrabi Schering-Plough Corgiora Na zaklad pouzivani POXVAC-
TC nebyly hlaseny Zzadné rigmivé &inky na zivotni prosedi, jiné ptéi druhy ani osoby
zachazejici se zkty.

V ramci zkousky neurovirulence u hlodajsou TBC-FPV i PROSTVAC-F vyznamiwice
oslabené nez vakcina Dryvax proti neStovicim. Pgiad toxigenicitu a alergenicitu, ve
studiich bezp#&osti na hlodavcichi u non-humannich primanebyly zaznamenany zadne
biologicky vyznamné zgny ani zndmky nefiznivych toxikologickych dginka.
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PROSTVAC-F byl v minulosti podan vice nez 300 sktijen v osmi klinickych hodnocenich
faze 1 a 2, icemz biologicky profil vakciny byl vthto studiich zcela bez@ey.

Zastupci Avipoxvirus (APV) se nachazeji na celértis\Skala hostitél APV je omezenin
vivo na utité ptai druhy. Rodiovsky virus ptaich nestovic, ktery byl pouzit k ziskani
PROSTVAC-F, je nevirulentni vakcitiai kmen.

Hodnoceni rizika pro PROSTAVAC-F:

Odstavec (1)

a)

b)

f)

9)

primé — primérni fisobeni na zdravi lidi, ztgdta, rostliny nebo Zivotni prasdi, které
je piimo spojeno s geneticky modifikovanym organismenbonegenetickym
produktem.Nepredpoklada se Zadné gimé piasobeni GMO na zdravi lidi, zvfat,
rostlin nebo Zivotni prostedi.

negimé — msobeni na zdravi lidi, ztdta, rostliny nebo Zivotni prdstdi, které
nastava ficinnym sledem udalosti, n#klad prostednictvim interakce s jinymi
organismy, penosem &dicného materialu nebo zmami ve zfisobu nakladani;
ne@imeé &inky se gitom mohou projevit i se zpoZdim. Nepi‘edpoklada se zadna
interakce s jinymi organismy nebo Zivotnim prostedim a to ani v gFipadé
kontaminace nebo nehody.

okamzité — takové, které jsou pozorovanghdm nakladani s geneticky
modifikovanym organismem nebo genetickym produktekamzité dinky mohou
byt primé i nepimé. V p¥ipadé havérie hrozi stejnd rizika jako pfi praci

s geneticky nemodifikovanymi organismy obdobného pu.

opozdné — takové, které nemusi byt pozorovany tbgiu naklddani s geneticky
modifikovanym organismem nebo genetickym produktael® mohou byt zjighy jako
piimé nebo nepPmé &inky po ukoreni naklddani s geneticky modifikovanym
organismem nebo genetickym produktéepiredpoklada se.

kumulativni dlouhodobé dinky — souhrnné d&inky nakladani s geneticky
modifikovanymi organismy nebo genetickymi produkgy zdravi lidi, zvata, rostliny
a zivotni progtedi.Nepiedpokladaji se Zzadné kumulativni dlouhodobé &inky.

Odstavec (2)

a)

b)

C)

d)

(2) Skodlivé @inky na zdravi lidi, zwfta, rostliny nebo Zivotni prastdi mohou nastat
usidlenim nebo rozgéhim geneticky modifikovaného organismu v piedt,
napiklad jeho vlivem na dynamiku populaci dtut prijimajicim Zivotnim prosedi
anebo genetickou rozmanitostkteré z nich.Nepredpoklada se jakékoli gisobeni
na zivotni prostredi.

pirozenym pgenosem vloZzenéhoedicného materialu na jiné organismy, kteryiza
mit za nasledek n#islad omezeni moznosti profylaxe nebobig v oblasti |€kEské,
veterinarni nebo rostlinolékeké, napiklad penosem geh zvySujicich patogenitu,
virulenci nebo toxygenitu organisnmebo penosem gei zpisobujicich rezistenci k
antibiotikim pouzivanym v lékatvi nebo veterinarni medi¢irNepredpoklada se.
fenotypovou nebo genetickou nestabilitou gekgtienodifikovaného organismu.
UvaZované GMO jsou geneticky stabilni.

interakci geneticky modifikovaného organismingmi organismyNeuvazuje se.
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e) rozdily mezi nakladanim s geneticky modifikovangrganismem nebo genetickym
produktem a nakladanim gijemcem, pofipadt rodicovskym organismem, ¢etns
piipadnych rozdilnych agrotechnickych postugteré mohou vést k odliSnostem v
biochemickych procesech wgté, jako jsou rozklad organickych latek acbkuhliku a
dusiku.lrelevantni.

Odstavec (3) Hodnoceni rizika ve spojeni s:

a) prijemcem:nulové.

b) vloZzenym ddicnym materidlem:vlozeni cizich sekvenci lidského gvodu do
vektoru nezvysuje virulenci vysledného rekombinatrtio viru.

c) vektorem: nulové, vektory nekoduji zadné sekvence, které by ipdstavovaly
jakékoliv riziko pro p Fijemce nebo Zivotni prostedi.

d) darcovskym organismemulové.

e) vloZenim konstruktuNulové; pro pripravu vakcin je pouzita standardni technika
transientni transfekce tkaiové kultury in vitro, kterd je vyuzivana v procesu
vyroby vakciny — neni tudiz relevantni pro fedkladané Oznameni.

f) signalnimi a selakimi geny:standardni riziko spojené s uzavenym nakladanim
s GMO dle kategorie rizika stanoveného pro laboratb vyrobce vakciny — neni
relevantni pro predkladané Oznameni

g) insertemviz vloZeny dédiény materidl

h) —

i) vyslednym GMO:zanedbatelné, k virovému &§ieni dochazi grechodré v mist
vakcinace, ktera je pro zvySeni bezpmostniho profilu zachazeni s GMO
aplikovana subkutanné

j) mistem a rozsahem nakladarsitandardni (moznost ndhodné kontaminace i
zachézeni s GMO, viz Havarijni plan).

k) Zivotnim prostedim:neatekava se.

[) interakcemi GMO s Zivotnim prastdim v mist nakladaninectekava .

Hodnoceni rizika vypracoval
MUDr. Ivana Kodatova
(specialista pro klinické studie, PPD Czech Repislir.0.)

Vyjadieni odborného poradce pro praci s GMO: souhlasismgsem Hodnoceni rizika

MUDr. Saéa Pekova, Ph.D. Datum
(odborny poradce pro praci s GMO)
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