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Titulo del ensayo

Ensayo multicéntrico de fase 1b/2a para evaluar la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de una
vacuna terapéutica de proteina heteréloga/refuerzo con MVA contra la hepatitis B, del promotor
Klinikum der Universitdt Miinchen A6R.

Organismo modificado genéticamente (OMG)

El OMG, MVA-HBVac, consiste en el vector viral parental MVA.F6 (un vector de vaccinia atenuado
incapaz de replicarse en humanos) en el que se ha insertado el casete transgénico multicistronico
HBVac, que codifica cinco antigenos del VHB (HBsAg-S, HBsAg-L, HBcoreAg del genotipo C,
HBcoreAg del genotipo D y polimerasa).

Los cinco antigenos del VHB estan unidos para la expresion equimolar de las proteinas individuales.
El casete de transcripcion esta bajo el control de un promotor del virus vaccinia y contiene una sefial
de poliadenilacion terminal de la hormona de crecimiento bovina.

La obtencién del OMG se llevd a cabo insertando el casete transgénico "HBVac" mediante
recombinacion homdloga, utilizando un plasmido en el que éste esta insertado, en cultivo celular
(linea celular DF-1 de fibroblastos de pollo espontaneamente inmortalizados.).

El genoma MVA contiene 6 sitios de delecion y el casete de transcripcion se inserta en el sitio de
delecion I1I.

Caracteristicas del ensayo

El medicamento en investigacion se administrara a los pacientes por inyeccion intramuscular.
Este ensayo clinico se llevara a cabo en el Hospital Clinic Barcelona.

Identificacién de riesgos potenciales

-Estabilidad

La estabilidad de la integracion y la expresion de los transgenes se comprueban regularmente durante
y al final de la produccidon de cada lote clinico mediante secuenciacion del genomay PCR.

-Potencial de recombinacion con el virus parental in vivo

El MVA se desarrollé mediante una atenuacion extensiva que ha resultado en la pérdida de
aproximadamente el 15% de su genoma parental. Esto ha dado lugar a un virus de replicacion
deficiente, con un rango de hospedadores severamente restringido y carente de virulencia en animales
y humanos. No se conoce ningun poxvirus capaz de complementar al MVVA para generar un virus
competente en replicacion, y no se ha documentado la reversion espontanea del MVA a un virus
vaccinia competente en replicacion.

-Excrecién

El MVA es incompetente para la replicacion. No puede replicarse en los tejidos humanos ni en las
células de mamiferos y, por lo tanto, no puede propagarse activamente dentro del cuerpo humano.
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Este vector permanece exclusivamente en el citoplasma de las células infectadas, eliminando asi
cualquier riesgo de integracion del ADN viral en el genoma del huésped. Los sujetos vacunados no
pueden generar particulas infecciosas de novo y liberarlas al medio ambiente.

El MVA se administrard mediante inyeccion intramuscular (IM). La diseminacion del material
aplicado s6lo podria producirse a través del torrente sanguineo en caso de que se alcanzara
accidentalmente un vaso. Dado que los estudios de biodistribucion han demostrado una corta duracion
de los vectores activos de MVA dentro del cuerpo humano de un maximo de 48 h, y que no se
observo ninguna excrecién de MVVA en muestras a corto y largo plazo (plasma: 1 h y 8 dias después
de la inyeccidn, orina: 4 h y 8 dias después de la inyeccion), no se espera ninguna diseminacion de
MVA infeccioso durante el estudio. Ademas, no esté prevista la obtencion de muestras de sangre en
las 48 h siguientes a la administracién del componente vacunal MVA-HBVac.

La inyeccion intramuscular, en comparacion con la subcutanea, reduce la probabilidad de que las
particulas viricas estén presentes en la piel cercana al lugar de la inyeccién.

Los estudios clinicos en humanos realizados con constructos similares de MVVA administrados por
esta via han sido principalmente incapaces de detectar la diseminacion del vector de los sujetos de
estudio en muestras bioldgicas (esputo, saliva, orina, heces). No hay indicios de que el transgén del
VHB pueda influir en el comportamiento de excrecion de los vectores recombinantes de MVA.

Manipulacion, control y tratamiento de residuos.

El medicamento en investigacion se almacenara en instalaciones especificas del centro clinico con
acceso restringido.

El medicamento en investigacion se suministra envasado individualmente en viales estériles de vidrio
y la preparacion debe realizarse segun las instrucciones del Manual de Farmacia y en condiciones
asépticas en cabina de seguridad bioldgica de clase II.

Durante la preparacion se utilizara bata de laboratorio cerrada, calzado resistente y cerrado, guantes
impermeables, méascara quirdrgica/de trabajo y, si es necesario, gafas de seguridad con proteccién
lateral cuando se trabaje con riesgo de formacion de aerosoles.

El transporte intrahospitalario se realizard utilizando un contenedor desinfectable, claramente
etiquetado, estanco y duradero, como una caja de polietileno. La caja de polietileno se introducira en
una caja de poliestireno cuando la vacuna se administre después de 2h de sacarla del congelador para
garantizar una temperatura durante el transporte.

Durante la administracion, el personal del ensayo clinico llevard ropa de proteccion adecuada (bata
cerrada, calzado resistente y cerrado, guantes impermeables).

El MVA-HBVac es susceptible a la mayoria de los desinfectantes comunes. Una vez finalizadas las
actividades que incluyan la manipulacion y administracion, se desinfectaran de forma rutinaria todas
las zonas/superficies potencialmente contaminadas proximas a la zona en la que se manipulé (por
ejemplo, sillas, lavabos y mesas). Los laboratorios y centros utilizardn desinfectantes apropiados
contra virus con envoltura y la zona contaminada permanecera aislada durante al menos 5 minutos.

Todos los viales usados con restos del medicamento en investigacion y material contaminado se
recogeran en contenedores separados y posteriormente se esterilizaran en autoclave para eliminar o
inactivar los OMG. Los restos se depositaran en contenedores de bioseguridad grupo 11 siguiendo los
procedimientos establecidos por el centro.
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Como medida de prevencidn después de la inyeccion se recomendara no tocar la zona en la que se ha
administrado la vacuna durante la primera hora y el lavado de manos después de ir al bafio o después
de sonarse la nariz en caso de catarro, como medidas higiénicas de caracter general.

En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se debera informar de manera
inmediata a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB) y al Consejo Interministerial de
OMG (CIOMG).

CONCLUSION: Se considera que en el estado actual de conocimientos y con las medidas de uso
propuestas, este ensayo clinico no supone un riesgo significativo para la salud humana, la salud
animal y/o el medio ambiente.

Una vez concluido el ensayo, se remitird un informe de resultados del mismo al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB), siguiendo el
modelo de informe de resultados elaborado por la CNB, que se encuentra disponible en la web del
MITECO. En este informe se debera incluir informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera.
La remision de esta informacién serd condicidon indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid a 4 de octubre de 2024
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https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/biotecnologia/organismos-modificados-geneticamente-omg-/notificaciones-y-autorizaciones/proc_autorizacion.aspx
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