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ad. 1. Zhrnutie a vysledok studii uvedenych v Ziadosti s vysvetlenim ich relevantnosti pre
posudenie rizik.

Klinické skasky a teda uvedenie GMO do Zivotného prostredia sa budu konat vyluéne injekénym
spésobom, vo schvalenych uzavretych priestoroch v nemocnicnom prostredi gynekologickych
ambulancii ¢. 58 a 57, evidencné Cisla 660 522 a 661 522.

Uéastnici klinického skisania budd monitorovani z hladiska vyskytu neZiaducich udalosti a zadvainych
neziaducich udalosti (SAE) podla klinického protokolu. Kazdy SAE bude zaznamenany a posudeny
persondlom nemocnice a zaddvatefom Studie a v pripade potreby budu informované zdravotnicke
a ostatné organy. Neziaduce udalosti sa budu registrovat a hlasit podla podrobnych postupov
v Prevadzkovych predpisoch, Havarijnom plane a v protokole klinickej Studie.

Vzhladom na rozsiahle procedurdlne kontroly zavedené pri preprave, skladovani, podavani, likvidacii
a monitorovani poddvania GMO isohlfadom na mnozstva GMO (jednorazovo 0,5 ml roztoku)
s prihliadnutim na to, Ze uvedenie do prostredia sa deje v uzavretom priestore RT2 sa riziko
nahodného uvolnenia do Zivotného prostredia alebo nasledného neZiaduceho ucinku takéhoto
nahodného uvolnenia povazuje za velmi nizke aZ neexistujuce.

Analogické zavedenie do Zivotného prostredia uz prebehlo, resp. prebieha v rdamci krajin EU na
klinike Klinische Pharmakologie Medizinische Universitat a Allgemeinen Krankenhaus vo Viedni.
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1.b: Povolenie klinickych skisok s predmetnym GMO v ramci EU — Rakusko.

- Bundesministerium sozialministerium.at
Soziales, Gesundheit, Pflege
und Konsumentenschutz
BMSGPK-Gesundheit - IX/B/16c (Gentechnikrecht

Iches & Medizinische A dungen der Gentechnik)
Mag. Elisabeth Stiebitz

Medizinische Universitdt Wien - Univ. Klinik Sachbearbeiterin

fiir Klinische Pharmakologie

zHMHe.rm Ul"I.IV. Prof. Dr. Michael Wolzt “msmmun@mmnms Sy e

Wahriger Giirtel 18-20 Postanschrift: Stubenring 1, 1010 Wien

1090 Wien RadetzkystraRe 2, 1030 Wien

E-Mail-Antworten sind bitte unter Anfishrung der
Geschiftszahl an post@sozialministerium.at

Geschdftszahl: 2020-0.441.443

Bescheid

Der Bundesminister fur Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz erteilt
geman § 75 Abs. 3 Gentechnikgesetz, BGBI. Nr. 510/1994, i.d.F. BGBI. I Nr. 59/2018 (GTG)
der Universitatsklinik fir Klinische Pharmakologie am Allgemeinen Krankenhaus der
Stadt Wien - Medizinische Universitat Wien, 1090 Wien, Wahringer Girtel 18-20, Giber
Antrag des Klinikvorstandes, Herrn Univ. Prof. Doz. Dr. Markus Zeitlinger, vom
15.11.2019 die Genehmigung als Einrichtung zur Durchfihrung einer somatischen
Gentherapie am Menschen mit dem Titel:

~Randomised, double-blind, placebo-controlled phase 1 dose-escalation study of
FluBHPVEGE7 in HPV-16 infected women with normal cytology or
low-grade cervical intraepithelial neoplasia“.

Der Bundesminister fur Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz erteilt
gemaR § 75 Abs. 3 Gentechnikgesetz, BGBI. Nr. 510/1994, i.d.F. BGBI. | Nr. 59/2018 (GTG)

Herrn Univ. Prof. Dr. Michael Wolzt als Prifungsleiter iber dessen Antrag vom
15.11.2019
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die Genehmigung zur Durchfithrung der somatischen Gentherapie am Menschen mit dem
Titel:

»Randomised, double-blind, placebo-controlled phase 1 dose-escalation study of
FluBHPVEGE? in HPV-16 infected women with normal cytology or

low-grade cervical intraepithelial neoplasia”

in der unter Punkt |. genannten Universitétsklinik.
Begrindung

Herr Univ. Prof. Dr. Michael Wolzt beantragte als Priifungsleiter gemeinsam mit Herrn
Univ. Prof. Doz. Dr. Markus Zeitlinger als Vorstand der Universitatsklinik fir Klinische
Pharmakologie am Allgemeinen Krankenhaus der Stadt Wien - Medizinische Universitat
Wien, 1090 Wien, Wahringer Girtel 18-20, mit Schreiben vom 15.11.2019 gemaR § 75 Abs.
2 GTG die Genehmigung zur Durchfihrung der im Spruch genannten somatischen
Gentherapie am Menschen im Rahmen einer klinischen Prisfung.

Die Firma BlueSky Immunotherapies GmbH in 1060 Wien, Mariahilfer StraRe 101/1/21,
reichte als Sponsor beim Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) am
31.10.2019 einen Antrag gemaR § 40 Abs. 1 AMG auf Genehmigung zur Durchfishrung der
im Spruch genannten klinischen Priifung ein.

Das BASG bewilligte diesen Antrag gemaR § 40 Abs. 6 AMG, BGBI. Nr. 185/1983, i.d.g.F.,
mit Bescheid vom 30.4.2020 mit do. Verfahrensnummer 12486756.

Gemal § 88 Abs. 1 GTG in Verbindung mit § 91 Abs. 1 GTG wurde der wissenschaftliche
Ausschuss fir Genanalyse und Gentherapie am Menschen der Gentechnikkommission
befasst, der nach Priffung aller vorliegenden Unterlagen die Genehmigung zur
Durchfithrung der Studie in der genannten Universitétsklinik in Wien befirwortete.

Die Umweltrisikobewertung (ERA) gemaB § 75 Abs. 3 GTG ergab, dass bei der

Durchfilhrung dieser Gentherapie-Studie von keinem Risiko fur die Umwelt auszugehen
ist.

2vond

Bankové spojenie: Statna pokladnica, Radlinského 32 Bratislava, ICO: 318138861
Kontakt: Tel.: 02 48234 111, Fax: 02 48234 798, Web: www.UNB.sk



UNIVERZITNA NEMOCNICA
BRATISLAVA
Pazitkova 4, 821 01 Bratislava

Das von der Behérde durchgefihrte Ermittlungsverfahren ergab somit, dass die
Voraussetzungen der §§ 74 ff GTG gegeben sind, weshalb die Genehmigungen zur
Durchfihrung der klinischen Prifungen zum Zweck einer somatischen Gentherapie am
Menschen zu erteilen waren.

Da dem Parteibegehren vollinhaltlich Rechnung zu tragen war, entfallt gemal § 58 Abs. 2
AVG eine ndhere Begrindung.

Rechtsmittelbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb einer Frist von vier Wochen ab Zustellung
Beschwerde an das Verwaltungsgericht Wien erhoben werden.

Eine solche Beschwerde ist beim Bundesministerium fir Soziales, Gesundheit, Pflege und
Konsumentenschutz einzubringen und hat gemaf § 9 VWGVG zu enthalten:

die Bezeichnung des vorliegenden Bescheides,

die Bezeichnung des Bundesministeriums fir Soziales, Gesundheit, Pflege und
Konsumentenschutz

die Griinde, auf die sich die Behauptung der Rechtswidrigkeit stitzt,

das Begehren und

die Angaben, die erforderlich sind, um zu beurteilen, ob die Beschwerde
rechtzeitig eingebracht ist.

Die Beschwerde ist gemaR § 14 GebUhrengesetz 1957 i.d.F. BGBI. I Nr. 13/2014
gebihrenpflichtig, wobei die anfallenden Gebihren vom Verwaltungsgericht nach
Abschluss des Verfahrens vorgeschrieben werden.

Weitere Hinweise — Meldepflichten

Es wird an die Meldepflichten des § 78a GTG erinnert, wonach der/die fir die
Durchfishrung der somatischen Gentherapie verantwortliche Arzt/Arztin den
tatsdchlichen Beginn der somatischen Gentherapie, deren Verlauf, die Anzahl der
behandelten Personen und den Zeitpunkt der Beendigung mittels Formblatt (siehe
Anlagen 3 und 4 des GTG) der Behorde zu melden hat.
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Weiters zu melden sind vom Arztlichen Leiter der Krankenanstalt alle im Hinblick auf die

Durchfishrung der somatischen Gentherapie wesentlichen Anderungen der sachlichen
und personellen Ausstattung in der unter Punkt I. genannten Univ. Klinik.

AbschlieRend verweisen wir auf die Gentechnik-Homepage des Ressorts unter

www.verbrauchergesundheit.gv.at ,auf der alle relevanten Informationen, Formulare und
rechtlichen Grundlagen zu finden sind.

Ergeht an:

1) Univ. Prof. Dr. Michael Wolzt, Univ. Klinik fir Klin. Pharmakologie - MUW

2) Univ. Prof. Doz. Dr. Markus Zeitlinger, Univ. Klinik fur Klin. Pharmakologie - MUW

3) AKH Wien - Arztliche Direktion

4) InKopie: Sponsor BlueSky Immunotherapies GmbH in 1060 Wien,

5) InKopie: Biro des Rektors der Medizinischen Universitat Wien

6) InKopie: Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen, Herrn Dr. Stefan
Strasser

Wien, 15. Juli 2020
Fir den Bundesminister:
Dr. Gabriele Satzinger

Beilage/n: Beilagen
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ad. 2. Charakteristika geneticky modifikovaného organizmu, charakteristika darcu, prijemcu a
rodicovského organizmu, charakteristika nosi¢a, charakteristika ovplyviujica preZivanie,
rozmnoZovanie a rozSirovanie GMO.
IMP (Investigational Medicinal Product) / Sku$any liek: FIuBHPV®®’. Ide oRNA virus radu:
Orthomyxoviridae, rodu: Betainfluenzavirus, druh: Influenza B virus. FIuBHPV*®* je rekombinantny
virus chripky typu B, v ktorom je C-koncova cast génu NS1 deletovand a nahradend nukleotidovou
(nt) sekvenciou, ktora kdduje antigény E6 a E7 odvodené z Human Papilloma Virus 16 (HPV16).

Klasifikacia GMO: ¢elad: Betainfluenzavirus, druh: Influenza B virus: kmen: B/Thueringen/02/06
virus.

2.a: Metddy pouZité pri genetickej zmene, metddy pouZité na zostavenie a zavedenie vkladaného
genetického materidlu_do prijemcu alebo na zruSenie sekvencie, opis zostavenia vloZeného
genetického materidlu a nosica:

Typ genetickej modifikacie: vloZenie genetického materidlu a odstranenie genetického materialu
FIuBHPV®’ bol vytvoreny transfekciou buniek Vero de novo syntetizovanymi 6smimi plazmidmi,
ktoré kdduju osem segmentov virusovej genomickej RNA vratane plazmidu kodujiceho segment
NS106-E6E7. Po transfekcii sa osem segmentov virusovej genédmovej RNA FIuBHPVEGE7 transkribuje
a syntetizuju sa virusové proteiny FluBHPVEGE7. Virus FIuBHPVEGE7 sa zostavi v transfekovanych
bunkach a uvolni sa do supernatantu bunkovej kultary. V gendme FIUBHPVEGE7 nie su pritomné
Ziadne sekvencie plazmidového vektora.

2.b: Cistota vkladaného genetického materidlu vzhladom na ka?di nezndmu sekvenciu a rozsah
vloZenej sekvencie obmedzena vo vztahu k nukleovej kyseline, ktord sa poZaduje na vykonanie
zamyslanej funkcie organizmu, metddy a kritérid pouzité na vyber:

Planovany vysledok genetickej modifikacie - FIuBHPV®®*” (=GMO) je odvodeny od virusu chripky B
(=rodic¢ovsky RNA virus) a bol modifikovany na viacerych Grovniach, aby sa dal i¢inne pouzit ako
virusovy vektor na elimindciu buniek infikovanych ludskym papilomavirusom 16 (HPV-16) a
prekancerdznych/kancerdznych lézii vyvolanych HPV 16. NajdoleZitejsimi vlastnostami GMO je
delécia interferonového antagonistu NS1 z epidemického virusu chripky a vloZenie nddorovych
antigénov E6 a E7 odvodenych od HPV-16. S virusmi fudskej chripky sa manipuluje podla smernice
2000/54/ES za podmienok biologickej bezpeénosti drovne RT2 (BSL- 2)

2.c: Sled, funkénd identita a umiestnenie zmeneného alebo odstraneného segmentu nukleovej
kyseliny, najmé ak ide o zndme Skodiace sekvencie:

Désledky vyplyvajlce z delécie NS1 a expresie E6/E7 su pre navrhovanu imunoterapiu velmi Ziaduce.
V désledku delécie interferénového antagonistu NS1 vedie strata schopnosti GMO pdsobit proti
vrodenej imunitnej odpovedi k oslabenému fenotypu GMO a k silnej indukcii cytokinov, ako je IFN
(Garcia-Sastre et al, 1998, Ferko et al, 2004), ucinnej aktivacii imunitnych buniek, ako su NK bunky
(Ogbomo et al, 2010; van Rikxoort et al, 2012) a T-bunky (Ferko et al, 2004). V mieste delécie NS
deIlNS106/E6E7 exprimuje premiesané formy nadorovych antigénov E6 a E7, ktoré pochadzaju z HPV
16. Tieto nadorové antigény dalej zvySuju vnutorné vlastnosti deINS106 na aktivaciu imunitnej
odpovede smerujucej proti bunkam infikovanym HPV.
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NS106 -
HPV16 E6E7sh
NS1/2 - | P2A ; +NS2
! spm3 SAS (1347)
\ DS (77) 1712 bp

BNS106-P2A-16E6E7sh spm3

Obr. 1: Schéma NS106/E6E7.BNS106-P2A-16E6E7sh segment spm3: 11 prekryvajicich sa aminokyselin medzi
nestrukturalnym proteinom 1 (NS1) a neStrukturdlnym proteinom 2 (NS2 alebo NEP); NS106: NS1 deletovany v
aminokyselinovej polohe 106; SDS: “splice donor site”; SAS: miesto akceptora zostrihu (,splice acceptor site”); P2A:
proteolytické Stiepne miesto; spm3: zostrihovd mutacia 3 (splice mutation 3); HPV16 E6E7sh: preskupené onkoantigény
E6E7.

E6 aa 79-151 -‘ E6 aa 1-95 -
haiaad | E7 aa 1-50 - |
BNS106 P2A - | “ |
D ===

BNS106-P2A-16E7E7sh

Obr. 2: Preskupenie nddorovych antigénov E6 a E7. Schematické znazornenie flzneho proteinu NS106-P2A-E6E7sh.Vietky
virusové segmenty boli klonované do obojsmerného plazmidového vektora pHW2000 obsahujiceho kazetu Pol 1/1I
prométor/terminator (Hoffmann a kol., 2000). . Po transfekcii do buniek Vero umozriuje obojsmerna konstrukcia plazmidov

sucasnu transkripciu mRNA a VRNA a naslednu tvorbu vektora deINS106B/E6E7 virusovej chripky B.

2.d: Geneticky znak alebo fenotyp vlastnosti geneticky zmeneného organizmu, najma novych znakov
a charakteristik, ktoré sa mézu prejavit alebo sa uz nemozu prejavit:

GMO sa podstatne liSi od prijemcu, pretoze sice delécia C-terminalnych 175 AK translatovaneho NS1
nemeni schopnost prezitia, ale GMO sa lisi od prijemcu, pokial ide o spdsob a/alebo rychlost
rozmnoZovania, pretozZe je oslabeny. Mechanizmus atenudcie je zaloZeny na odstraneni antagonistu
virusového interferéonu, ktorym je protein NS1. Virus, ktorému chyba kompletny funkény NS1, sa
nemoze branit proti interferonovej odpovedi vyvolanej v hostitelskych bunkach tesne po infekcii.
Dosledkom je oslabenie schopnosti replikacie.  Napriklad GMO je replikacne deficitny vo
fibroblastoch a svalovych bunkach a vysoko oslabeny v epitelovych bunkach. Pokial ide o Sirenie tym,
Ze je vysoko oslabeny na rozdiel od prijemcu epidemického virusu chripky B nie je schopny spdsobit
epidémie chripky B a nekontrolované Sirenie medzi ludskymi hostite/mi. Pokial ide o patogenitu,
GMO je vysoko oslabeny v dosledku delécie jeho faktora patogenity a antagonistu interferéonu - NS1.
Predklinické a klinické skusky s mutantmi s deléciami v NS1 ukazali, Ze na rozdiel od parenterdlneho
epidemickeho virusu, su znacne oslabené a mdzu sposobit len lokdlne mierne priznaky chripky, ako
je nadcha a lahkda horucka v pripade, Ze sa vysoka davka GMO neumyselne poda do dychacich ciest.
Pravdepodobnost, Ze spdsobia chripku alebo dokonca zavaznu chripku, je nizka.

GMO sam o sebe nie je vyrazne patogénny alebo Skodlivy akymkolvek inym spésobom (vratane jeho
extracelularnych produktov).

2.e: Struktdra a mnoZstvo nosica a darcu nukleovej kyseliny v koneénej stavbe geneticky zmeneného
organizmu, stabilita geneticky zmeneného organizmu v podmienkach genetickych znakov:

Genotypova stabilita FIuBHPV™ bola potvrdend analyzou RT-PCR a sekvenovanim
rekombinantného segmentu NS génu z plazmidu (PCR control) a virusového inokula (preMaster Virus
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Seed) po 7 pasazach. Okrem toho, hlavné virusové inokulum, Master Virus Seed, Bulk Drug Substance
and Drug Product vzorky vykazovali identické sekvencie. Velkost fragmentu v RT-PCR bola identicka,
Nezistili sa Ziadne mutdcie, ¢o potvrdzuje stabilitu rekombinantného NS1 génu.

2.f: Rychlost a drover prejavenia sa nového genetického materidlu a metddy a citlivost merania,

aktivity proteinov: Identifikacné a detekéné techniky pouzité na identifikdciu a detekciu vloZzenej

sekvencie a nosica a kvantitativne vyjadrenie ich citlivosti, spolahlivosti a Specifickosti:
Pouzité techniky detekcie: RT-PCR analyza a sekvenovanie.

2.8: Predchadzajuce zavedenia a iné pouZitia geneticky modifikovaného organizmu:
Porovnaj ¢ast 1.b: Povolenie klinickych skisok s predmetnym GMO v ramci EU — Rakusko.

2.h: Vyznam geneticky modifikovaného organizmu na zdravie fudi, zvierat a rastlin, najma toxické a
alergénne ucinky geneticky modifikovaného organizmu alebo jeho metabolického produktu,
porovnanie patogénnosti geneticky modifikovaného organizmu s organizmom darcu, s organizmom
priiemcu_alebo s rodiCovskym organizmom, kde je to vhodné, iné zistenia alebo mozZné
nebezpeclenstvd, patologické, ekologické a fyziologické znaky, klasifikacia nebezpedenstva podla
existujucich pravidiel na ochranu zdravia ludi a na ochranu Zivotného prostredia, odolnost proti
antibiotikdm a moZznom poufZiti antibiotik na ludoch a domestikovanych organizmoch ako prevencie
pred chorobami a na ich lieCenie:

Ako u? bolo uvedené FIuBHPV™ je virus chripky typu B, v ktorom je C-terminalna ¢ast génu NS1
nahradend nukleotidovou (nt) sekvenciou, ktora kdduje antigény E6 a E7 odvodené zHuman
Papilloma Virus 16 (HPV 16).

Klasifikdcia GMO: ¢elad: Betainfluenzavirus, druh: Influenza B virus: kmen: B/Thueringen/02/06
virus.

Rozsah hostitelov: Homo sapiens sapiens.

Vedecky ndzov organizmu: Homo sapiens.

Taxonometrické zatriedenie organizmu: nadriSa: Eukaryota, riSa: Animalia, kmeri: Chordata
podkmen: Vertebrata, nadtrieda: Gnathostomata, trieda: Mammalia, podtrieda:Theria,
nadrad: Placentalia, rad: Primates, celad: Hominidae, rod: Homo, druh: Homo sapiens,
poddruh: Homo sapiens sapiens, iny ndzov organizmu, ako bezny nazov a nazov rodu: ¢lovek.

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje o vplyve GMO na Zivotné prostredie po jeho zavedeni. Celkové riziko
pre Zivotné prostredie sa definuje ako zanedbatelné.

Pokial ide o rodiCovsky organizmus, ide tieZz oRNA virus, radu Articulavirales, rodu
Betainfluenzavirus, druh Virus chripky B, kmern B/Thueringen/02/06 virus, beiny nazov - Zivy
atenuovany virus chripky B

liInformacie o darcovskom organizme, z ktoréh je odvodeny inzert (E6 a E7).

Uplny néazov: rod Alpha papilloma virus, druh Alpha papilloma virus 1, poddruh vysoko rizikovy fudsky
papiloma virus (hr HPV) 16, kmen HPV 16, kultiva¢na/slachtitelska linia Vero bunky.

Vzhladom na attenuovany fenotyp GMO je infekcia u ludi, moZna len cez vstupnu branu virusov
chripky B a sice dychacie cesty, o v najhorSom pripade povedie len k miernym priznakom chripky.

Geneticky reassortment (preskupenie): V pripade, Ze GMO infikuje jedinca, ktory ma infekciu
chripkovym virusom typu B, mdzu sa teoreticky vytvorit genetické reasortanty vymenou génovych
segmentov. Co sa tyka genetického preskupenia, predklinické a klinické 3$tudie so Zivymi
atenuovanymi vakcinami a naSe vlastné studie koinfekcie s GMO naznacuju, Ze pravdepodobnost, Ze
sa vygeneruju virulentnejsie kmene, je zanedbatelna. Vylucovanie GMO pri parenteralnom podani do
prostredia pomocou biologickych tekutin (sekréty, mo¢, krv, stolica a pod) je vysoko
nepravdepodobna. Ugastnici $tudie a nemocniény personal, ktori by mohli byt infikovani paralelne
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chripkou typu B, su zo Studie vyluceni. Tvorbu novych reasortovanych virusov je mozné povazovat za
nepravdepodobnu a riziko ako zanedbatelné, ba nemozné.
Distribucia: Protichripkove vakciny na baze deINS1 sa vo velkej miere testovali v klinickych skudskach
po intranazalnom podani. deINS1 virus bol v zriedkavych pripadoch detekovatelny len vo vzorkach
vyplachov nosa 12 hodin po aplikacii, ale nie v neskorsich ¢asovych bodoch (napr. po 24 hodinach,
Studia ¢. GHB-CS01, EudraCT ¢. 2006-001176-20; GHB-CS07, EudraCT ¢. 2009-015902-20; GHB-CS08,
EudraCT ¢. 2010-023815-33).
V navrhovanej $tudii budu prijaté opatrenia na minimalizaciu Sirenia a neumyselného prenosu a
rozsirenia GMO do ZP (napr. pouzivanie dezinfekénych a ochrannych prostriedkov, priprava GMO v
laminarnom boxe, sprdavne nakladanie s odpadom a pod., porovnaj Prevadzkové poriadky.
Suhrnne mozno konstatovat, Ze riziko Sirenia a tvorba aerosdlov je velmi nizka a aj v
nepravdepodobnom pripade nelimyselného prenosu su nasledky pre ludi malé a je mozne ich liecit
antivirotikom oseltamivir (Tamiflu®), ktory je k dispozicii v uzavretych priestoroch, kde prebieha
priprava a realizacia rozsirovania GMO injekénym sposobom. Udaj o tom, ktory gén rezistencie voci
antibiotikam je samozrejmy z povahy nosica. Celkovy vplyv na Zivotné prostredie je zanedbatelny.
Prijimajuci organizmus je klasifikovany podla existujucich pravidiel EU tykajucich sa ochrany ludského
zdravia a/alebo Zivotného prostredia, S virusmi fudskej chripky sa manipuluje podla smernice
2000/54/ES za podmienok biologickej bezpeénosti Grovne RT2 (BSL- 2)
Rodicovsly organizmus je patogénny, pretoze spdsobuje mierne aZ stredne zdvazné priznaky chripky
u fudi. U beinych dospelych o0s6b je ochorenie sposobené virusom chripky zvycajne
tracheobronchitida, ale méze prejst do virusového zapalu pluc. Spbsobuje stredne zavainé az
zavazné priznaky chripky u vysoko rizikovych ludi, ktoré mézu viest k Zivot ohrozujicim situaciam
alebo smrti. Medzi osoby s vysokym rizikom patria ludia vo veku 65 rokov a viac, fudia v akomkolvek
veku s urcéitymi chronickymi ochoreniami (ako je astma, cukrovka alebo ochorenie srdca), tehotné
Zeny a deti mladsSie ako 5 rokov, ale najma deti mladSie ako 2 roky. Ochorenie nema fazu virémie.
Vdychnuty virus sa replikuje v epiteli dychacich ciest a do limenu dychacich ciest sa po replikacii
dostdvaju nové viriony.
Darcovsky organizmus, z ktoreho je odvodeny inzert: HPV16 je vyrazne patogénny organizmus. HPV
16 infikuje koZné, genitalne a respiracné epitely a virusova infekcia je Uzko spojend s malignymi
[éziami.
Vo vektore FIUBHPV®™ sa v mieste delécie NS delNS106/E6E7 exprimuju preskupené formy
onkoantigénov E6 a E7, ktoré pochadzaju z fudského papiloma virusu HPV 16. Doélezité je, Ze
transformacia hostitelskej bunky virusom HPV16 E6 a E7 si vyZaduje integraciu virusového genému
do gendmu hostitelskej bunky. Len integracia umoznuje trvallu expresiu génov E6 a E7. Vo viriénoch
transkripcia génu E2 potlaca transkripciu génov E6 a E7, ale po integracii gendmov HPV do gendmov
hostitel'skych buniek sa gén E2 deaktivuje, ¢im sa zrusi represia E2 pre transkripciu E6 a E7. Integracia
virusového gendmu do gendmu DNA hostitela tak umoznuje Ucinnu expresiu E6 a E7, o ma za
nasledok podporu bunkovej proliferacie a transformacie na malignitu. Proteiny E6/E7 inaktivuju dva
tumor supresorové proteiny, p53 (inaktivovany E6) a pRb (inaktivovany E7). Stupen expresie E6 a E7
sUvisi s typom lézie kréka maternice, ktord sa nakoniec méze vyvinut do rakoviny. KedZze GMO je RNA
virus bez fazy DNA v jeho replikaénom cykle, integracia cudzich transgénov E6 a E7 sa da vyludit.
NavysSe na rozdiel od nativneho proteinu ma rozne preskupeny transgén E6E7 extrémne nizku
stabilitu. Vzhladom na rychlu degradaciu a prechodnu expresiu sekvencii preskupeného transgénu
E6E7 je pravdepodobnost, Ze tento produkt je onkogénny, zanedbatelna.
Cas generacie v prirodzenych ekosystémoch - vektor je replikaéne deficitny virus chripky B, ktorému
Ciastocne chyba gén kdédujuci nestrukturny protein (NS) 1. Vektor sa v prirodnych ekosystémoch
nereplikuje.
Faktory ovplyvrniujice rozmnoZovanie: GMO ma rovnaky hostitel'sky rozsah a tkanivové obmedzenie
ako rodicovsky virus chripky B epidemického typu. Pocetné kontrolované studie in vitro potvrdili, Ze v
cielovych bunkach, ako su fibroblasty alebo svalové bunky, nebola zistena Ziadny replikacia.
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Patogenita rodicovského kmena virusu chripky B bola oslabena deleciou C-terminalnej Casti génu
NS1, ktory je antagonistom interferonu. Mutanty s deléciou NS1 su oslabené, pretoZe su oslabené v
boji proti interferénovej obrannej reakcii hostitela.

Pretrvdvanie virusu v roznych prostrediach podlieha malym zmenam teploty, vihkosti, pH a inych
faktorov prostredia.

Spbsoby Sirenia: Faktory ovplyviiujlce Sirenie chripkovych virusov suvisia s respiratnym prenosom a
zavisia predovsetkym od tvorby aerosdlov, ktoré obsahuju virusové Castice. Vdychnutim kvapocok a
jadier kvapocok sa virus dostane do hornych dychacich ciest, kde méze iniciovat infekciu epitelovych
buniek. Nosové sekréty, ktoré obsahuju Castice virusu, su zodpovedné za prenos priamym kontaktom
alebo kontaminovanymi predmetmi (Fabian et al, 2008; Mubareka et al, 2009; Carrat et al, 2008;
Cowling et al, 2013; Schaffer et al, 1976). Predklinické a klinické skisky s mutantmi s deléciami v NS1
ukazali, Ze na rozdiel od parenterdlneho epidemickeho virusu, s znaéne oslabené a moézu sposobit
len lokdlne mierne priznaky chripky, ako je nadcha a lahka horucka v pripade, Ze sa vysoka davka
GMO neumyselne poda do dychacich ciest. Pravdepodobnost, Ze spdsobia chripku alebo dokonca
zavaznu chripku, je nizka.

Vzhladom na parametre ovplyviiujice preZivanie, rozmnoZovanie a rozSirovanie GMO, jeho
biologické vlastnosti a chovanie v Zivotnom prostredi a hlavne Ze je svojim charakterom vylucne
pbdsobi na cloveka respiratnym prenosom, citlivost na vzdusni vlhkost, PH ateplotu mbéZeme
hodnotit , Ze po zavedeni do prostredia planovanym spdsobom nemdze dojst k poskodeniu zdravia
¢loveka (okrem moznosti chripky s lahkymi prejavmi a s istotu mozeme tvrdit, Ze v Ziadnom pripade
nemoze dojst k poskodeniu ekosystému a prirodzeného Zivotného prostredia.

ad. 3. Podmienky zavedenia a prijimajuceho Zivotného prostredia, metddy, ktoré sa pouZiju pri
zavedeni do Zivotného prostredia, informdacie tykajuce sa reprodukcie:

Navrhované zavedenie vratane Ucelu a ucel zavedenia (vratane akychkolvek vyznamnych
potencialnych prinosov pre Zivotné prostredie, ktoré mozno oéakavat:

Zavedenie v tomto kontexte bude spodivat v podani lieku v nemocni¢énom prostredi formou
cervikalnej injekcie s naslednou intramuskuldrnou injekciou infikovanym ucastnickam HPV16 v centre
Gynekologickej ambulancie €. IV - Onkogynekologickej a urogynekologickej kliniky Univerzitnej
nemocnice Bratislava, Il. Gynekologicko-porodnickej kliniky Lekarskej fakulty Univerzity Komenského
v Bratislave a Univerzitnej nemocnice Bratislava (dalej len UNB Bratislava), (protokol ¢. BS-02).
Podrobnosti o plane studie a jej cieloch su uvedené v priloZzenom suhrne protokolu (pozri prilohu 1).
Nepredpokladaju sa Ziadne problémy pri tomto zavedeni /resp. uvolneni do ZP.

Primarnym cielom studie je posudenie bezpecnosti a znasanlivosti vnutromaternicového podania, po
ktorom nasleduji dve i.m. podania FIuBHPV™. Sekundarnymi cielmi st systémové imunitné
odpovede na imuniziciu liekom FIUBHPVE®®, zmeny stavu HPV infekcie a cervikdlnej cytoldgie,
biodistribtcia a potencial vylu¢ovania virusu. FIuBHPV®® je imunoterapeuticka latka uréend na lie¢bu
infekcii ludskym papiloma virusom typu 16 (HPV16), prekancerdznych lézii vyvolanych HPV16 a
rakoviny vyvolanej HPV16.

Predpokladany datum zavedenia a planovany ¢as na vykonanie pokusu vratane frekvencie a
trvania jednotlivych zavedeni 1-11-2022 do 1-11-2023.
Spbsob a mnoZstvo uvoltiovania /zavedenia, zemepisné umiestnenie a topografické udaje o mieste
zavedenia Geografickd poloha (administrativny regidn a pripadne suradnicovy kéd):
Bratislava, Slovensko, Eurépa, UNB Bratislava, Slovensko - stradnice: 48° 9’ 18,55” S. Z. S., 17° 9’
7,46" V. Z.D.
Opis_priemernych podmienok prostredia: v UNB Bratislava su centralne zabezpecené v podstate
laboratérne podmienky teplota cca 20az 24 °C, pri normalnom tlaku.
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MnoZstvo GMO, ktoré sa ma uvolnit /zaviest:
V $tudii BS-02 bude randomizovanych 20 uUcastnikov Studie v pomere 3:1 pre FIuBHPV alebo
placebo (15 Géastnikov dostane FIUBHPV™ a 5 Gcastnikov placebo) v schéme stupriovania davky. V
den 0 sa Studijny liek poda do krc¢ka maternice. Celkovy objem podanej davky je 0,5 ml. V 28. deni (£2
dni) a v 12. tyZdni (1 tyZzden) sa Studijny liek poddva i.m. (0,5 ml na davku). Prva kohorta je liecena
davkou na urovni 107" fluorescenénej infekénej davky tkanivovej kulttry 50 % (fTCID50)/davku. Druha
kohorta bude lie¢ena davkou 10° fTCID50/davku. Podavany objem je 0,5 ml na davku. Kazdy Géastnik
$tudie dostane 3 davky. Preto sa na lie¢bu 15 Géastnikov $tudie, ktori dostavaju FIuBHPV™, pouzije
celkovo 13,5 ml FIuBHPV®® na davkovej trovni 10" fTCID50 a 13,5 ml FIuBHPVEGE7 na davkovej
drovni 10° fTCID50.
Trvanie procesu: Cas pripravy $tudovaného lieku v nemocni¢nej lekarni - oddeleni pripravy sterilnych
liekov (dalej len lekaren) predstavuje priblizne jednu hodinu. Podanie na mieste sa uskutoc¢ni do 5
hodin od zaciatku pripravy v lekarni.
Priprava miesta pred zavedenim do Zivotného prostredia:
Velkost miesta na zavedenie do Zivotného prostredia zodpovedd rozlohe ambulancie (m?) a ¢ini 24
m? na kaZdy schvélent uzavrety priestor. Pre zavedenie sa nevyZzaduje Ziadna konkrétna velkost
miesta. Zavedenie GMO sa uskuto¢ni v uréenej a schvalenej uzavretej miestnosti/ambulancii kliniky.
Studijny liek sa bude pouzivat len v schvalenom priestore a musi sa skladovat pri prislu$nych
teplotnych podmienkach skladovania, ktoré su zretelné Citatelné na etikete lieku na bezpec¢nom a
uzamknutom mieste. Priestor na skladovanie, ktory sa ma poutzit pre skisané lieky, je vymedzeny a
fyzicky oddeleny od vsetkych ostatnych liekov, vzoriek/predmetov nachadzajucich sa v skladovacich
priestoroch. Pristup k skladovaciemu zariadeniu (chladni¢ka/chladiaca miestnost/mraznicka) je
obmedzeny len pre opravneny persondl. Z miesta skladovania a pripravy sa GMO prenesie do
miestnosti ambulancie za Ucelom podania lieku Ucastnikom v uzavretych, pevnych nerozbitnych
nadobach (Biobottle), tak aby sa zabezpedilo, Ze pravdepodobnost ndhodného rozliatia sa znizi na
minimum.
Povrchy prostredia a zdravotnicke pomdcky sa beZne ocistia dezinfekénym prostriedkom
nemocnicne] kvality. VSetok odpad sa zlikviduje v sulade s miestnym postupom pre biologicky
nebezpeény odpad, ktory zahffia chemicku a/alebo tepelnt inaktivaciu FluBHPV®™® pred likvidaciou.
VsSetky laboratérne a klinické priestory, vietky nddoby a mraznicky, lamindrny box, v ktorych sa s
FIUBHPVEGE7 manipuluje, prepravuje a/alebo skladuje, si oznacené symbolom biologického
nebezpecdenstva.
Informacie tykajuce sa uvolfiovania do ZP. Miesto zavedenia je odli§né od prirodzeného biotopu
alebo ekosystému, v ktorom sa prijimajuci alebo rodi¢ovsky organizmus pravidelne nachadza v tom
slova zmysle, Ze uvolfiovanie prebieha v kontrolovanych schvéalenych uzavretych priestoroch a
vektorom je virus chripky B, ktory zvycajne infikuje dychacie cesty cloveka. Zvycajne sa izoluje z
nosovej alebo hltanove;j sliznice a prendasa sa prevazne aerosolom.
Metddy a postupy na_ zabranenie /alebo minimaliziciu Sirenia GMO mimo miesta zavedenia
/uvolnenia
Na dezinfekciu kontaminovanych tvrdych povrchov a na dezinfekciu rik sa pouZiju obmedzené
virucidné dezinfekéné prostriedky.
Kontaminovany odpad sa pred likvidaciou chemicky inaktivuje pomocou uréeného mnoZstva
virucidnych dezinfekénych prostriedkov a zhromazdi sa vo vhodnych nddobach uréenych na
spalovanie v lekarni a na klinickom oddeleni. Kontajnery budu prevezené do zariadenia
registrovaného na likvidaciu infekéného klinického odpadu AGB Ekoservis s.r.o. KoSice - zmluva:
Zabezpeclenie zberu, prepravy a likvidacie nemocni¢ného odpadu.
Prijaté opatrenia na ochranu zamestnancov pocas zavedenia, oSetrenie miesta po zavedeni do
Zivotného prostredia, predpokladané techniky na odstranenie alebo inaktivdciu geneticky
modifikovaného organizmu po skonceni pokusu.
Informacie o spracovani odpadu po prepusteni. Spracovanie lokality po uvolneni sa riadi schvalenym

E6/E7
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Prevadzkovym poriadkom (PP) av ostatnych moznych pripadoch Havarijnym planom (HP). Preto
dalej iba vSeobecne. Nemocni¢né ambulantné miestnosti pouZité na podanie vakciny proti GMO sa
bezprostredne po podani vycistia schvalenym virucidnym dezinfekénym prostriedkom, po kazdom
podani sa obal zlikviduje ako odpad z geneticky modifikovanych organizmov a chemicky sa inaktivuje
a autoklavuje v sulade s PP v uzavretych priestoroch schvalenych pre pracu a manipulaciu s GMO
triedy RT2, pricom vsetky Ukony pre dekontamindciu po podani prislusného lieku budd na mieste
vykonavat pracovnici so strednym a vysokoskolskym vzdelanim, vyskoleni o.i. i na likvidaciu
biologického odpadu. Analogicky je planované a rieSené v PP a HP oSetrenie GMO po uvolneni a sice
po podani sa pouzity material Studijného lieku okamzite umiestni do kontajnera na biologicky odpad.
Nasledne sa chemicky inaktivuje a autoklavuje, zapecati a zlikviduje v prislusnej nadobe uréenej na
spalovanie. Pouzité materidly anepouzité ampulky Studijného lieku  FIUBHPVEGE7 klinické
pracovisko po chemickej alebo tepelnej inaktivacii zni¢i podla schvalenych postupov na likvidaciu
biologicky nebezpeéného materidlu. Pokial ide o typ a mnozstvo vzniknutého odpadu planujeme na
zaklade sucasného protokolu, e FIuBHPV™ dostane 15 Ucastnikov $tudie a pocas $tudie sa vykond
celkovo a? 45 podani GMO. Vakcina FIuBHPV®™ sa dodava v sklenenych injekénych liekovkach s
gumovymi zatkami a uzatvorenych hlinikovymi uzdvermi. Vzniknuty odpad bude zahfiat 50
injekénych liekoviek s vakcinou. K tomu je potrebne priratat savisiace ihly, injekéné striekacky, obaly
striekaciek, ihiel, rukavice, jednorazové plaste, obvazy a vatu/gazu pre 15 Ucastnikov, ktori dostanu
FIuBHPV®’ jednotlivo.
Po ukonceni studie sa nepouZzity IMP vrati zadavatelovi alebo sa inaktivuje a znici v lekarni v sulade s
postupmi na likvidaciu biologicky nebezpecného odpadu a okrem toho pracovisko vypracuje celkovy
suhrnny zoznam prijatych, pouzitych, nepouZitych a zni¢enych skudsanych liekov.
Informacie o planoch pri vzniknutych nddzovych situdcidch, metddy a postupy kontroly Sirenia GMO
v pripade neofakdvaného rozsirenia
VSetkym pracovnikom, ktori sa podielaju na manipuldcii s GMO, sa poskytne podrobny postup (SOP)
pripravy lieku, ktory sa ma podat injekéne. Poskytnl sa podrobné pokyny tykajlice sa postupu pri
injekénom podavani, podmienok likvidacie odpadu a postupu v pripade ndhodného rozbitia liekovky,
striekacky a vyliatia obsahu..
Vsetky prenosy pripravku sa musia vykondvat v uzavretej nerozbitnej nadobe Biobottle.. Pred
podanim lieku sa musi liek pripravit za podmienok zodpovedajicim priprave injekénych pripravkov.
V pripade kontaminacie (kontamindcia koZe, vpichnutie ihly alebo iné bodné poranenie, o¢na
kontamindacia) je personal zapojeny do pripravy, balenia alebo prevozu GMO povinny bezodkladne
informovat hlavného skusajuceho a dalSie osoby podla poziadaviek schvéalenych nariadeni. V3etci
zamestnanci budd pouceni o postupoch, ako postupovat v pripade nahodnej nelmyselnej
kontaminacie GMO.
V pripade incidentu s pouzitim GMO sa stanovuje a sice v HP podrobne a zavazne postupovat podla
nizsie uvedeného postupu::
Nahodny unik
V pripade nadhodného UGniku FIuBHPV™ by sa mala kazdd kontaminovand plocha ogetrit
zodpovedajucim mnoZstvom schvaleného virucidného dezinfekéného prostriedku
Kontamindcia koze
V pripade kontaminacie pokozky lieckom FIuBHPV®® postihnuté miesto okamZite umyte a
vydezinfikujte prislusnym mnoZstvom virucidneho dezinfekéného prostriedku a potom dokladne
umyte mydlom a vodou. Odstrarite kontaminovany odev, s ktorym sa musi zaobchadzat ako s
biologicky nebezpeénym materidlom.
Poranenie sposobené vpichom ihly
V pripade poranenia injek¢énou ihlou s FIuBHPV™"" , ak je koza prepichnutd, treba jemne podporit
volné krvacanie, Potom sa ma rana umyt pod velkym mnoZstvom teplej teclcej vody, prislusné
miesto sa vydezinfikuje vhodnym virucidnym dezinfekénym prostriedkom a rana sa prekryje
rychloobvdzom alebo obvazom na ranu. Okrem toho sa informuje hlavny skudsajuci.
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Kontamindcia o¢i

V pripade kontamindcie oka FIUBHPV™"" okamZite 15 minut vyplachujte postihnuté oko vodou z
vodovodu tak, aby voda prudila boéne do postihnutého oka. Ak je zasiahnuté len jedno oko, vyhnite
sa kontaminacii druhého oka (zasiahnuté oko musi byt pod druhym okom). Udrziavajte viecka
otvorené a poziadajte postihnutého, aby sa pozeral hore, dole a do strdn, a tak pohyboval o¢nou
gulou. Informujte hlavného skusajuceho a poskodena osoba by sa mala ¢o najskor podrobit
oftalmologickému vysetreniu a naslednej kontrole.

Inhalacia

V pripade vdychnutia aerosélu s GMO informujte hlavného skusajiceho a okamzite vyhladajte lekdra.
V pripade podozrenia na chripkovu infekciu by sa mal vykonat rychly diagnosticky test chripky a mala
by sa zvazit lie¢ba antivirotikami. Ukdzalo sa, Ze FIuBHPV®™® je citlivy na proti chripkové lie¢ivo
Oseltamivir. V pripade chripkovej infekcie je potrebné vyhladat lekarsku pomoc a uZivat Oseltamivir
podla pokynov vyrobcu.

Metddy odstraniovania GMO z potencidlne postihnutych oblasti suvisiacich s uvolfiovanim iba
nepriamo - laminarny box uréeny na pripravu lieku sa vycisti a dezinfikuje pred pripravou a po nej.
postupov urc¢enych v PP a HP.

Nie je dovod a neuplatfiuju sa metddy likvidacie alebo sanitacie rastlin, zvierat, pédy a inych
vyznamnych biotopov prip. chranené oblasti a zdroje pitnej vody v blizkosti miesta zavedenia atd.,
ktoré by mohli byt kontaminované pocas alebo po uvolneni GMO. Ak by taky pripad nastal napriklad
preniknutim zabran cez deratizacné a insekticidne nastrahy postupujeme likvidaciou ako u ostatnych
materidlov. Ochrana zdravia ludi a Zivotného prostredia v pripade neZiaduceho ucinku sa riesi
pouZitim ochrannych prostriedkov, liekov aorganizaénych opatreni podla PP aHP. U&astnici
klinického skuSania si monitorovani z hladiska vyskytu neZiaducich udalosti a podla zavaznosti
neziaducich udalosti podla klinického protokolu a PP registrované, zaznamenané a hlasené vsetky
neobvykle udalosti. Vzhladom na rozsiahle proceduralne kontroly zavedené pri preprave, skladovani,
podavani, likvidacii a monitorovani poddvania GMO sa riziko ndhodného uvolnenia do Zivotného
prostredia alebo nasledného neziaduceho ucinku takéhoto ndhodného uvolnenia povazuje za velmi
nizke azZ neexistujuce.
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ad 4.: Plan monitorovania a vykonavania kontroly zavedenia, metddy a postupy.

Metddy vyhladdvania geneticky modifikovaného organizmu a monitorovanie jeho ucinkov
vzhladom k faktu, Ze cielovym organizmom je ¢lovek a velkost monitorovacej plochy je iba (24 m?)
a zaroven charakter zavedenia sa obmedzuje len na i.m. a introcervikdlne pouzitie injekciami v
uzavretych klinickych priestoroch, spodivaju v pouZiti schvéalenych rychlotestoch na pritomnost
chripky typu A a B, pri prvych priznakoch trvania klinickych priznakov (specifikovane v v PP a HP).
Ochrana miesta zavedenia pred vstupom nepovolanej osoby a pred vniknutim iného organizmu,
spociva v umiestneni mechanickych zabran na vstupnych dverach avrozmiestneni kvalitnych
deratizacnych ainsekticidnych nastrah aostatnych opatreniach organizacného charakteru
vySpecifikovanych v PP schvalenych pre uzavreté priestory rizikovej triedy RT2, ktord nemienime
prehodnocovat ani menit.

V navrhovanej klinickej $tudii sa bude biodistribdcia GMO sledovat pomocou metody kvantitativnej
PCR vo vzorkdach slin a krvi ucastnikov v klinickom skusani az do ukoncenia Studie (16. tyzden).
Ziskané udaje budu slizit na hodnotenie bezpecnosti a biodistribucie

A

V Bratislave, 10-8-2020
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