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EVALUACION DE RIESGO DE LA LIBERACION AL MEDIO AMBIENTE
DE VIRUS ANKARA MODIFICADOS GENETICAMENTE
(Notificacion B/ES/19/23)

Titulo del ensayo

Ensayo clinico de fase Il aleatorizado controlado con placebo con vedolizumab con o sin vacuna
terapéutica para el VIH en pacientes que empezaron con antirretrovirales durante la fase aguda o
cronica de la infeccion (EHVA T02/ANRS VRI07), del Inserm-ANRS (French National Institute
for Health and Medical Research-ANRS (France Recherche Nord & Sud Sida-hiv Hépaties).

Caracteristicas del ensayo

El periodo propuesto para la liberacion es desde marzo de 2020 hasta marzo de 2021.

En el ensayo participard el Hospital Clinic de Barcelona. Los participantes recibiran dos
inyecciones de 0,5 ml de la vacuna MVA HIV-B (1 x 108 pfu/mL) por via intramuscular en la
semana 0 y la semana 8 del ensayo clinico.

MVTAL1704 (MVA HIV-B) se utilizara en el ensayo clinico para evaluar el impacto de esta vacuna
terapéutica en el control viral después de la interrupcién del tratamiento analitico en presencia o0 no
de anticuerpo monoclonal versus placebo.

Caracteristicas del organismo modificado genéticamente (OMG)

El OMG, MVATG17401 o MVA HIV-B es un virus Vaccinia Ankara modificado (MVA) que
contiene los genes gag, pol y nef del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1 (VIH-1)
insertado en la regién 111 de MVA.

El MVA es una cepa atenuada del virus Vaccinia utilizado clasicamente para la campafia de
vacunacion contra la viruela en los afios 60.

El MVA se derivd de la cepa inicial del virus Vaccinia de tipo salvaje denominada virus
dermovaccinia Ankara (CVA) del burro. Su genoma estd compuesto por una Unica molécula de
ADN lineal de doble hebra y se replica en el citoplasma de las células. EI genoma de MVA
presenta seis deleciones principales que dan como resultado la pérdida de 30 kb o
aproximadamente el 16% de su informacion genética, incluidos al menos dos genes de rango de
huésped.

MVATG17401 se generd por recombinacion homdloga entre el plasmido de transferencia que
contiene la casete de expresion gag-pol-nef y el un subclon de MVA, para lo cual se infectaron
células CEF a las que posteriormente se les transfirio el plasmido.

Identificacion de riesgos potenciales asociados a ChAdOx1.HTI
Estabilidad

Se ha llevado un cabo el analisis de la integridad gendmica del lote Y510 (lote semilla maestra
producido en 2008) de acuerdo con las recomendaciones de la Agencia Europa del Medicamento
(EMA/CHMP/VWP/141697/2009).

El andlisis de la integridad genomica se realiz6 mediante mapeo de enzimas de restriccion. El
analisis de la integridad no mostrd alteraciones genomicas importantes (por ejemplo,
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reordenamientos, inserciones o eliminaciones) y se obtuvieron los patrones de restriccion
esperados. De este modo, se ha demostrado un periodo de estabilidad genética de 8 afios.

También se han secuenciado fragmentos de un lote (secuencia de codificacion del inserto,
secuencia no codificante del inserto, secuencia corriente arriba y corriente abajo de la region de
delecion 11 de la cepa MVA y secuencia corriente arriba y corriente abajo de la region de delecién
Il de la cepa MVA). Los resultados muestran que las secuencias de nucleotidos son iguales a la
secuencia predicha basada en la construccion del vector.

Patogenicidad

La cepa MVA se obtuvo después de 570 pases del CVA de asno en CEF. Las deleciones | a IV,
que ocurrieron durante los primeros 382 pasajes, llevaron a un fenotipo atenuado similar al de la
cepa MVA. Las deleciones V y VI, que ocurren durante los siguientes 190 pasajes, no parecen
resultar en una mayor atenuacion del virus.

El MVA crece bien en las células aviares, pero no puede multiplicarse en humanos u otras células
de mamifero. En células humanas y de otros mamiferos, el virus replica su ADN, tiene una
expresion intacta de los genes tempranos e intermedios, asi como la mayoria de los genes tardios,
pero tiene un bloqueo en la etapa de ensamblaje del virion y, por lo tanto, no puede producir
progenie infecciosa.

La mayoria de las cepas de MVA producen una infeccidn abortiva en huéspedes animales y se ha
demostrado que no son patdgenas incluso en animales y humanos inmunodeprimidos.

Las modificaciones introducidas no afectan a la patogenicidad del OMG que sigue siendo no
patdgeno para el ser humano.

Ademas, MVA se replica en el citoplasma lo que limita el riesgo de integracion en el genoma de
las células huésped y esta caracteristica no se altera en el OMG.

Generacién de virus recombinantes

El MVA no se encuentra en el medio ambiente, por lo que no existe peligro de recombinacién con
el virus de tipo salvaje.

MVA esté altamente atenuado debido a seis deleciones principales en su ADN. Se requeriria la
reparacion de multiples genes para restaurar completamente la capacidad de MVA para replicarse
de manera eficiente en células humanas, por lo que se considera que el riesgo es insignificante.

Genotoxicidad

MVA es un miembro de la familia de los poxvirus, que tiene un Unico genoma lineal de doble
cadena, se replica en el citoplasma ya que no depende de las enzimas de la célula huésped para la
replicacion del ADN vy la transcripcién de genes virales. Por lo tanto, el genoma de MVA no puede
interactuar con el genoma de las células infectadas ya que permanece localizado en el citoplasma,
lo que limita el riesgo de integracion. La insercion gag-pol-nef no altera esta caracteristica.

Capacidad de supervivencia, establecimiento y diseminacion

El peligro de transmision a hospedadores no diana es bajo debido a que MVA no se replica en la
mayoria de las células de mamiferos. EI MVA podria diseminarse al tocar el sitio de vacunacion
antes de su sanacion, al tocar los apdsitos contaminados, o al tocar las pustulas cutaneas de
aparicion espontanea antes de su sanacion. EI MVA también podria propagarse a través de
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cualquier fluido biolégico contaminado del paciente. No se ha realizado ningin analisis de su
diseminacion a través de los liquidos corporales durante otros estudios clinicos con MVA-B (o
MVATG17401). El personal implicado en la manipulacion de MVATG17401, los pacientes y sus
familiares recibiran instrucciones detalladas para evitar la diseminacion del virus, por lo que es
poco probable que haya una contaminacion entre el personal sanitario o entre familiares del
paciente. En caso de producirse, y dado que solo seria una parte de la dosis administrada, su efecto
nocivo potencial deberia ser similar al observado durante la campafia de vacunacion anti-viruela,
que ha demostrado que la transmision secundaria del MVA es un fendmeno raro.

El ciclo de vida del MVA tiene lugar exclusivamente en el citoplasma, por lo que la probabilidad
de transmision vertical es extraordinariamente baja. Se han realizado estudios en ratones y macacos
con productos similares como el MVA.VIHA, una vacuna candidata vectorizada por MVA, que
expresa el inmundgeno VIHA. Como parte del estudio de biodistribucion en ratones, se evaluo la
distribucion del ADN viral en los testiculos y los ovarios tras la administracién intradérmica. No se
encontré ADN viral en las gbnadas. En otro estudio en monos rhesus no se detectd6 MVA.VIHA en
los testiculos, epididimo, y ovario después de la administracion intradérmica.

MVATG17401 sera administrado por via intramuscular. Aunque la ruta de administracion es
diferente respecto a estos estudios preclinicos, se espera un tropismo similar. Aun asi, se indicara a
los pacientes que deberan emplear un método anticonceptivo de barrera (p. €j., el preservativo para
pacientes de sexo masculino o femenino o las parejas de los pacientes de sexo femenino) durante el
periodo de tratamiento con MVATG17401 y un tiempo posterior.

-Manipulacion, control y tratamiento de residuos

El lugar de almacenamiento serd la unidad de farmacia del Hospital Clinic. La preparacién de las
vacunas se realizara en el Servicio de Farmacia cumpliendo medidas de bioseguridad para un nivel
de riesgo 1. Desde el lugar de almacenamiento hasta el lugar de manipulacion y preparacion el
transporte se realizara usando las medidas de proteccion universal y técnicas estériles. La
descongelacion y preparacion de la suspension se realizaran utilizando cabina de bioseguridad de
clase Il.

Una vez la suspension ha sido transferida a las jeringas de administracién, se trasladaran a la
consulta de administracion colocando estas jeringas en una bolsa zip-lock cerrada en contenedores
cerrados.

Todas las superficies se limpiaran con spray desinfectante Aniospray® y alcohol de 70° antes y
después del proceso en cumplimiento adecuado a la preparacién de inyectables.

El personal que administrara el producto a los pacientes utilizard precauciones universales y
técnicas estériles, es decir, uso de batas y guantes desechables de un solo uso, asi como desechara
el material contaminado inmediatamente después de la administracion de acuerdo a la gestion de
residuos sanitarios grupo 111 y las instrucciones aportadas por el promotor.

El material utilizado para la administracion se considera residuo sanitario grupo 111 y se gestionara
como tal. Concretamente, las batas (si se usaran), guantes, jeringas y agujas se desecharan en
contenedores hermeticos especificos para residuos sanitarios de grupo 111 disponibles en la consulta
de administracion.

Para evitar la diseminacion del OMG entre el personal sanitario y acompariantes en contacto con el
sujeto receptor del OMG, el sujeto receptor permanecera en observacion hasta una hora después de
administrar la inyeccion.

Pagina3 de 4



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 remitira un informe de resultados de los mismos al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comision Nacional de Bioseguridad (CNB). En este
informe se deberéa incluir informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera. La remision de
esta informacion serd condicién indispensable para la concesion de futuras autorizaciones de
ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid a 7 de enero de 2020

Pagina 4 de 4



