
MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACIÓN DE LA LIBERACIÓN DE 
ORGANISMOS MODIFICADOS GENÉTICAMENTE DISTINTOS DE LAS 
PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTÍCULO 11 DE LA 

DIRECTIVA 2001/18/CE 

 

A. Información de carácter general: 

1. Detalles de la notificación 

a) Estado miembro de la notificación: España  

b) Número de la notificación: B/ES/19/12 

c) Fecha del acuse de recibo de la 
notificación: 

02/07/2019 

d) Título del proyecto: “Estudio fase I (primera vez en 
humanos), multicéntrico, aleatorizado, 
simple ciego y de escalado controlado 
de dosis para evaluar la reactogenicidad, 
la seguridad, la inmunogenicidad y la 
eficacia de las vacunas frente al VHB 
basadas en vectores virales de GSK 
Biologicals’ administradas en una pauta 
de primovacunación - refuerzo, con 
administración secuencial o conjunta de 
una vacuna terapéutica de proteínas 
adyuvada (GSK3528869A), en 
pacientes con hepatitis B crónica (18-65 
años) en tratamiento con análogos de 
nucleótidos (AN)” 

e) Período propuesto para la liberación: La duración de la fase de vacunación del 
ensayo clínico Th HBV VV-001 será de 
aproximadamente 2.5 años empezando 
desde Junio 2020 hasta la fecha de la 
última dosis del estudio en Marzo 2022. 
Con el seguimiento de seguridad, la 
duración total del estudio es de 4,5 años 
el estudio terminará en Junio 2024. 

2. Notificador 

Nombre de la institución o empresa: GlaxoSmithKline Biologicals SA 
Rue de l’Institut, 89 
1330, Rixensart, Belgium 

 

3. Definición del OMG 



En el presente ensayo se tratarán dos OMG complementarios, por lo que se responderá a 
cada cuestión de este documento especificando para cada uno de ellos. 

 
OMG ChAd155-hIi-HBV 

Por favor, vea a continuación la nomenclatura propuesta de términos usados en este 
documento: 

 Organismo donante: el/los organismo(s) de los cuales derivan las secuencias 
codificadas por el OMG. 

 Organismo receptor: el esqueleto del vector adenovirus derivado del simio 
defectivo en replicación ChAd155 “vacío” (es decir, sin el transgén).  

 Organismo parental: organismo del cual se deriva el vector diseñado por 
ingeniería genética. 

 

OMG MVA-HBV 

Por favor, vea a continuación la nomenclatura propuesta de términos usados en este 
documento: 

 Organismo donante: el/ los organismo(s) de los cuales las secuencias 
codificadas por el OMG son derivadas. 

 Organismo receptor: el esqueleto del vector adenovirus derivado del simio 
defectivo en replicación ChAd155 “vacío” (es decir, sin el transgén).  

 Organismo parental: adenovirus derivado del simio competente en replicación 
ChAd155 aislado de donde el esqueleto del vector por ingeniería genético se 
deriva. 

OMG ChAd155-hIi-HBV, y MVA-HBV (ambos) 

a) Indíquese si el OMG es:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Viroide  

Virus ARN  

Virus ADN  

Bacteria  

Hongo  

Animal  

- mamíferos  

- insectos  

- peces  

- otro animal  especifique el phylum y la clase



Otro, especifíquese (reino, phylum y clase) 

 

 

  

b) Identidad del OMG (género y especie) OMG ChAd155-hIi-HBV 

Orden: Adenoviridae, género: Mastadenovirus, especie: adenovirus de simio, 
subespecie: Subgrupo C, cepa: Serotipo 155. Nombre común: ChAd155. 

El OMG ChAd155-hIi-HBV es una suspensión de un vector viral de adenovirus 
recombinante serotipo 155 (ChAd155) grupo C del simio (derivado de chimpancé) 
defectivo en replicación que codifica una fusión de secuencias derivadas de dos 
antígenos proteicos del virus de hepatitis B (VHB).  

Las dos proteínas de VHB son el antígeno proteico truncado de la nucleocápside 
del núcleo (HBc) y el antígeno de superficie pequeño completo (HBs), separados 
por la región 2A de autoescisión del virus de la fiebre aftosa que permite el 
procesamiento de la fusión de HBc-HBs en antígenos proteicos separados. 
Además, la parte N-terminal del gen que codifica la proteína HBc se ha fusionado 
con el gen que codifica el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) Clase 
II humano asociado a la isoforma p35 de cadena invariante (hIi).  

El esqueleto del vector viral ChAd155 (organismo receptor) deriva del adenovirus 
serotipo 155 del simio (organismo parental) que fue aislado de un chimpancé joven 
sano de las instalaciones en New Iberia Research Center (Universidad de Luisiana 
en Lafayette, Luisiana USA). El genoma viral del parental aislado fue más tarde 
clonado en un vector plasmídico y seguidamente modificado para llevar a cabo la 
deleción de las regiones E1 y E4 y la inserción de E4orf6 derivado del adenovirus 
humano tipo 5 (Ad5). 

 

 

b) Identidad del OMG (género y especie) OMG MVA-HBV 

Género: Orthopoxvirus 

Especie: Virus vaccinia  

El OMG es un vector del virus Ankara vacunal modificado (MVA) codificando las 
secuencias de fusión derivadas de dos antígenos proteicos del virus de la hepatitis 
B (VHB). Estas dos proteínas de VHB son el antígeno del núcleo truncado (HBc) 
y el antígeno completo de superficie (HBs), separados por la región 2A de 
autoescisión del virus de la fiebre aftosa. La región 2A permite el procesamiento 
de HBc-2A-HBs en la expresión de dos antígenos proteicos separados. 

MVA es una cepa de virus vacunal altamente atenuado que ha sido desarrollado 
por sucesivos pases (> 570 pases) del virus vaccinie chorioallantois de Ankara 
(CVA) en un cultivo de células primarias de fibroblastos embrionarios de pollo 
(Mayr et al., 1978). La cepa resultante de MVA se usó durante la campaña de 
vacunación para la erradicación de la viruela en más de 120,000 personas 
consideradas en alto riesgo de efectos adversos para la vacuna vaccinia (Stickl et 
al., 1974). Mientras que el virus vaccinia muestra un rango amplio de huéspedes, 



 
 

puede replicarse eficientemente en células humanas, y ha causado infección por el 
virus vaccinia en laboratorios (Isaacs, 2012), MVA presenta un rango estrecho de 
huéspedes y no es capaz de replicarse en células humanas. Por estas razones, el 
virus vaccinia se clasifica como agente biológico del grupo 2, mientras que la cepa 
de MVA es riesgo del grupo 1 (Stellberger 2016). 

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la sección II del 
anexo III A: OMG  ChAd155-hIi-HBV 

Los virus parentales son estables en la naturaleza. El OMG (ChAd155-hIi-HBV) 
es un adenovirus de simio que hasta la administración en el organismo diana se 
localiza en el núcleo de la célula huésped; sin embargo, no integra su ADN en el 
genoma de la célula huésped. La integración del ADN del adenovirus en el genoma 
de la célula huésped se ha observado como en evento extremadamente rato en 
algunos cultivos de líneas celulares primarias humanas. 

La estructura genética de la vacuna de OMG se verifica en diferentes pasos del 
proceso de producción para demostrar la integridad del vector y la identidad del 
inserto, mediante técnicas como el análisis de restricción y la secuenciación del 
ADN del genoma completo. Todos los análisis de caracterización genéticos en los 
productos testados mostraron una conformidad con las secuencias esperadas.  

Uno de los factores que podría afectar la estabilidad genética es la aparición de 
adenovirus competentes en replicación (RCA) durante el proceso de fabricación. 
La formación de RCA puede surgir por una recombinación homóloga entre el 
vector viral ChAd155 y la región humana huAd5 E1 de la célula productora. 
Aunque el riesgo de aparición de este evento se considera muy bajo, el material 
ChAd155-hIi-HBV (Semilla de Virus Maestra (MVS) y sustancia activa (DS)) son 
testeados para la presencia de RCA empleando un ensayo de RCA (especificación: 
< 1 RCA / 3x10e10 pv). La confirmación de la ausencia de RCA se ha demostrado 
en todos los lotes fabricados hasta la fecha.  

Otros factores que pudieran afectar la estabilidad genética son la temperatura, luz 
ultravioleta (UV) y procedimientos de limpieza a los que los adenovirus son 
comúnmente susceptibles. Los adenovirus pueden sobrevivir durante periodos 
largos en superficies ambientales.  

Son resistentes a los desinfectantes lipídicos (debido a que no están cubiertos) pero, 
se inactivan por calor (> 56ºC) y otros desinfectantes incluyendo: solución de 
hipoclorito sódico 1% (como una dilución 1-10% de lejía natural), alcohol etílico, 
glutaraldehído 2%, dodecilsulfato sódico 0.25%.  

La estabilidad a largo plazo del material de partida MVS de ChAd155-hIi-HBV y 
la vacuna OMG cuando se almacenan congelados a temperaturas ≤ -60°C se 
seguirán según los planes de estabilidad predefinidos hasta los 72 meses y 60 meses 
respectivamente. Los datos de estabilidad están disponibles tras 24 meses de 
almacenamiento indicando la ausencia de cambios en la estabilidad del material de 
partida MVS. Los datos de estabilidad a largo plazo de la vacuna OMG se han 
obtenido hasta los 18 meses cuando se almacenó a < -60°C, indicando que el 
material cumple con las especificaciones de estabilidad de producto a lo largo de 
este periodo de tiempo.  



 

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la sección II del 
anexo III A: OMG MVA-HBV 

Un problema de importancia particular es la estabilidad genética de la preparación 
viral y la potencia para recombinación y reconversión. MVA es una cepa 
genéticamente estable del virus vaccinia que no integra su ADN viral en el genoma 
de la célula huésped ya que el virus permanece localizado en el citoplasma celular. 
Y en términos de estabilidad genética, MVA es un virus de ADN de cadena doble, 
y como todos los orthopoxvirus, codifica su propia ADN polimerasa que tiene un 
papel de corrección que resulta en unos bajos niveles de mutación de un pase al 
siguiente.   

La estabilidad genética del OMG MVA-HBV se ha evaluado y demostrado por test 
analíticos realizados a lo largo del desarrollo desde la semilla primaria del virus 
(PVS) a la semilla del virus maestra (MVS), y en las distintas fases de la 
fabricación del material del estudio. Todas las fases de la fabricación de la vacuna 
recombinante MVA-HBV se desarrollan bajo GMP. Los lotes clínicos de la vacuna 
MVA-HBV se realizan desde un lote MVS de MVA-HBV bajo GMP. 

La estabilidad genética del OMG MVA-HBV se verifica en varias fases a través 
de pruebas para la evaluación de la identidad, pureza, potencia y seguridad. Las 
medidas analíticas incluyen la determinación de la titulación infecciosa en un 
cultivo permisivo primario, secuenciación de ADN del transgén, análisis de 
restricción, ensayos de identidad y de pureza por PCR por amplificación de 
secuencias diana específicas, y la expresión del transgén por análisis de Western 
blot.  

La estabilidad a largo plazo del material de partida MVS de MVA-HBV y la 
vacuna OMG cuando se almacenan congelados a temperaturas ≤ -60°C se seguirán 
según los planes de estabilidad predefinidos hasta los 48 meses y 60 meses 
respectivamente. Los datos de estabilidad están disponibles tras 24 meses de 
almacenamiento indicando la ausencia de cambios en la estabilidad del material de 
partida MVS. Los datos de estabilidad a largo plazo de la vacuna OMG se han 
obtenido hasta los 18 meses cuando se almacenó a < -60°C, indicando que el 
material cumple con las especificaciones de estabilidad de producto a lo largo de 
este periodo de tiempo. 

En resumen, las pruebas realizadas en los diferentes pasos del proceso de 
producción dan una verificación genotípica y fenotípica de la estabilidad genética 
del material del OMG MVA-HBV al compararse con los estándares de referencia.

 

4. ¿Tiene previsto el mismo notificador la liberación de ese mismo OMG en algún otro 
lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del artículo 6)?  OMG ChAd155-
hIi-HBV, y MVA-HBV (ambos) 

 

En resumen, las pruebas realizadas en los diferentes pasos del proceso de 
producción dan una verificación genotípica y fenotípica de la estabilidad genética 
del material de OMG al compararse con los estándares de referencia.  



Sí  No  

En caso afirmativo, indique el código del país: BE, DE, FR, UK 

 
 

5. ¿Ha notificado ese mismo notificador la liberación de ese mismo OMG en algún otro 
lugar de la Comunidad? OMG ChAd155-hIi-HBV, y MVA-HBV 

Sí  No  

En caso afirmativo:  

- Estado miembro de la notificación: 

- Número de la notificación: 

 

6. ¿Ha notificado el mismo notificador u otro la liberación o comercialización de ese 
mismo OMG fuera de la Comunidad? OMG ChAd155-hIi-HBV, y MVA-HBV 

Sí  No  

En caso afirmativo:  

- Estado miembro de la notificación: 

- Número de la notificación: 

 

7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberación de los OMG (OMG 
ChAd155-hIi-HBV) 

Mientras que no se dispone de datos sobre el impacto medioambiental de la liberación 
de ChAd155-hIi-HBV, debido a que el estudio propuesto es un estudio `primera vez 
en humanos´, no se espera que la liberación voluntaria del OMG en este estudio 
clínico vaya a afectar a otros humanos, flora o fauna, cerca o lejos del área de 
liberación.  

La baja probabilidad de que el vector ChAd155-hIi-HBV se vuelva persistente e 
invasivo en el medioambiente como resultado de la liberación voluntaria durante este 
estudio clínico se basa en lo siguiente: 

 Alta estabilidad genética: la falta de expresión del transgén prolongada ha 
hecho que los adenovirus incompetentes en replicación sean atractivos como 
vectores virales para el desarrollo de vacunas. Poseen un virión estable, 
permitiendo inserciones de genes exógenos que permanezcan intactos y que 
les permita infectar distintos tipos de células. El vector ChAd155 a usar en el 
estudio propuesto es defectivo en replicación y sólo capaz de transducir 
células animales. Además, el genoma del adenovector permanece en forma 
episomal evitando el riesgo de integración del ADN vírico en el genoma 
huésped después de la infección de las células huésped (Feuerbach et al. 
1996). 



 Ausencia de adenovirus competente en replicación (RCA): el riesgo de la 
aparición de la formación de RCA por la recombinación homóloga entre el 
vector viral ChAd155 y la región humana Ad5 E1 de la célula huésped es muy 
bajo debido a la falta de homología entre las secuencias de las regiones a 
ambos lados del E1 del AD5 humano y del adenovirus de chimpancé. Se ha 
mostrado que la recombinación y producción de RCA no ocurre cuando se 
propagan en células HEK-293 (Colloca et al. 2013), eliminando el problema 
de la generación de RCA durante la producción del adenovector. Además, se 
analiza la presencia de RCA en la vacuna ChAd155-hIi-HBV durante las 
distintas etapas de proceso de fabricación (ver sección A.3.(c)). 

 Ausencia de replicación: ChAd155-hIi-HBV es incapaz de sobrevivir fuera de 
una célula (animal) huésped debido a que es defectivo en replicación.  

 Proceso de fabricación controlado: para minimizar la liberación del virus de 
la vacuna recombinante derivada de adenovector en el medioambiente, cada 
vacuna es producida bajo condiciones de buenas prácticas de fabricación 
(GMP) en el manejo de material vivo en instalaciones apropiadas de 
laboratorio. Esto asegura que cualquier liberación de organismo modificado 
está contenida, que sea inactivado e incinerado y que se emplee material de un 
solo uso.   

 Biodistribución limitada: estudio de biodistribución con cumplimiento de 
GLP con la vacuna ChAd155-hIi-HBV evaluada en ratas Sprague-Dawley. 
Tras una administración intramuscular (IM) única a dosis-volumen constante 
de 100 µL y a una concentración de 1x1011 pv/ml (1/5 parte de la dosis 
intencionada en humanos), se encontró ChAd155-hIi-HBV en el lugar de 
inyección (músculo) y en el drenaje del nódulo linfático iliaco desde el día 2 
con un descenso en número de partículas virales en el tiempo a los 7, 28 y 48 
días después de tratamiento. La exposición sistémica a ChAd155-hIi-HBV fue 
demostrada a las 24 horas, 7 días y/o 48 horas después de tratamiento in el 
nódulo linfático inguinal y bazo, y a las 24 horas después de tratamiento en 
sangre y nódulo linfático poplíteo donde en la prueba de ADN se volvió no 
detectable o no cuantificable en día 8 y día 29. ChAd155-hIi-HBV no fue 
detectado en muestras de cerebro, corazón, riñón, pulmón, ovario y testicular. 

 Experiencia clínica que indica un bajo riesgo de propagación viral: los 
adenovirus recombinantes defectuosos se han utilizado ampliamente en 
ensayos clínicos, ya sea mediante administración directa o estrategias de 
terapia celular (contenidos en las células). En la mayoría de los estudios no se 
ha detectado la liberación de virus en muestras biológicas (esputo, saliva, 
orinas y heces) y, cuando se detectaron mediante análisis de PCR en orina o 
saliva, desaparecieron algunos días después de la administración. Tras la 
administración de un adenovirus de simio similar con eliminación de E1/E4 
(ChAd3) pero que expresaba un transgén del virus de la hepatitis C, no se 
observó eliminación del vector viral (en frotis de orina y de la garganta) 
después de la inmunización intramuscular con adenovirus humano o de 
chimpancé (estudio clínico HCV-001, Número de EudraCT: 2007-004259-
12). 

 Gestión del estudio clínico: la liberación del OMG tendrá lugar durante el 
transcurso del estudio clínico donde la administración de la vacuna ocurrirá 
en un hospital o clínica. El personal del estudio clínico será entrenado en la 
preparación, administración y limpieza de residuosdel OMG para minimizar 
la diseminación y transmisión accidental. Los materiales usados durante la 



administración del OMG serán tratados como desechos biopeligrosos y 
eliminados según los procedimientos de los centros que participan en el 
ensayo.  

 Ruta de administración en el estudio clínico: ya que la liberación está 
planeada en un ensayo clínico, y será administrado intramuscularmente a los 
pacientes, es altamente improbable que OMG entre en contacto con el 
medioambiente.   

 Falta de toxicidad: Se realizaron dos estudios de toxicidad en condiciones 
GLP (Good Laboratory Practices) usando lotes de OMG que son comparables 
a los materiales del ensayo clínico y empleando la misma ruta de 
administración (intramuscular). Un estudio evalúa la tolerancia a una dosis 
única pivotal y el otro estudio evalúa la tolerancia a dosis repetida pivotal en 
conejos blancos de Nueva Zelanda. En el estudio a dosis única se administran 
de forma concomitante ChAd155-hIi-HBV y HBc-HBs/AS01B-4 a un grupo 
de animales y MVA-HBV y HBc-HBs/AS01B-4 a otro grupo. En estas 
condiciones experimentales, los OMG fueron bien tolerados localmente y no 
hubo signos de toxicidad sistémica en ninguno de los grupos tratados. En el 
estudio de dosis repetida se realizó tres pautas de vacunación diferentes (solo 
HBc-HBs/AS01B-4; combinación de ChAd155-hli-HBV, MVA-HBV y HBc-
HBs/AS01B-4; y coadministración de HBc-HBs/AS01B-4 con ChAd155-hli-
HBV o MVA-HBV). En este estudio se vio que todas las pautas de vacunación 
eran clínicamente bien toleradas, y todos los animales vacunados mostraban 
anticuerpos anti-HBc y anti-HBs al final del tratamiento y en el periodos de 
recuperación.  

En conclusión, el potencial para un impacto perjudicial al medioambiente debido 
a la liberación del OMG es insignificante.  

 
 

7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberación de los OMG (OMG MVA-
HBV) 

No se espera que la liberación voluntaria de MVA-HBV en este estudio clínico 
afectará a otros humanos, flora o fauna, cerca o lejos del área de liberación. La 
probabilidad de que el vector MVA-HBV se vuelva persistente e invasivo en el medio 
ambiente, como resultado de una liberación voluntaria durante este estudio clínico es 
nula, por tanto, limitando cualquier impacto medio ambiental potencial. Las razones 
que apoyan esta hipótesis son las siguientes: 

La posibilidad de una transferencia génica del vector MVA-HBV a otras especies es 
mínima bajo las condiciones de la liberación propuesta. Un peligro potencial para 
cualquier OMG es el caso de una recombinación entre el OMG y sus homólogos 
naturales, en este caso el orthopoxvirus (OPV) que puede llevar a cabo una 
transferencia del transgén (el inserto) a virus competentes en replicación o resultar en 
una vuelta a ser virulento el vector OMG. Sin embargo, en el caso de MVA, debido a 
que el virus vaccinia salvaje y el parental MVA no se encuentran naturalmente en el 
medio ambiente, la probabilidad de co-localización es nula eliminando cualquier 
posibilidad de casos de recombinación. Incluso si se da una co-localización con otro 
orthopoxvirus, el vector MVA ha perdido un 15% de su genoma parental como 
resultado de un proceso de atenuación realizado en > 500 pases en cultivo celular. No 



se conoce a ningún poxvirus capaz de complementar a MVA para generar un virus 
competente en replicación, y finamente, no se ha documentado una reversión de MVA 
a un virus vaccinia competente en replicación. MVA es un virus no integrativo y se 
encuentra exclusivamente en el citoplasma de las células infectadas por tanto 
eliminando cualquier riesgo de integración del ADN en el genoma del huésped. MVA 
es incapaz de producir partículas virales en células humanas y no puede establecer 
una infección propagativa. Además, estudios de distribución con vectores similares 
de MVA conteniendo distintos transgenes muestran que es raro encontrarlos fuera del 
sitio de inyección, lo cual demuestra que el vector MVA no se disemina (Verheust 
2012). El proceso extenso de atenuación ha resultado también un rango de huéspedes 
muy restrictivo de MVA, su falta de virulencia en animales, y su replicación muy 
atenuada. Además, el potencial para diseminación de las partículas infecciosas de 
MVA-HBV en el medio ambiente está limitada debido a la falta de diseminación viral 
observada desde sujetos vacunados con vectores MVA (Verheust 2012).  

Las medidas preventivas implementadas durante el desarrollo del ensayo clínico 
minimizarán la diseminación inadvertida en derrames o accidentes. Los Poxvirus son 
rápidamente inactivados por un numero de detergentes. Existe también un riesgo 
mínimo de persistencia del vector MVA en el medio ambiente debido a la falta de 
viabilidad y deterioro a temperatura ambiente.  

Durante el desarrollo no clínico del OMG, se realizaron estudios de toxicidad de dosis 
única y dosis repetida bajo GLP en ratones macho y hembras que descartaron efectos 
potenciales tóxicos sistémicos directamente relacionados con el OMG, administrados 
por la vía clínica (intramuscular).  

Los vectores virales MVA se han usado extensamente en ensayos clínicos tanto por 
administración directa como estrategias de terapia celular. Debido a que no existen 
datos sobre el impacto medioambiental del vector MVA-HBV, y el estudio propuesto 
es un Fase I por primera vez en humanos, no hay base científica para sospechar que 
la presencia del transgén de VHB en el vector viral MVA cambiará sus características 
de biodistribución, diseminación o capacidad replicativa comparado con otros 
insertos usados en el mismo esqueleto del vector MVA. 

En resumen, bajo las condiciones de esta liberación, no se espera que el vector MVA 
se disemine, sobreviva o tenga algún impacto en detrimento en el medio ambiente.  

 

B. Información sobre el organismo receptor o sobre los organismos parentales 
de los que se deriva el OMG 

 
OMG ChAd155-hIi-HBV: Por favor, tenga en cuenta en la siguiente sección, que en 
relación con este OMG, la información relativa al organismo receptor (el vector diseñado 
como “vacío” (por ejemplo: sin el transgén)) y el organismo parental (el organismo del 
cual deriva el vector) se proporcionan según corresponde. 
 

OMG MVA-HBV: El organismo parental es el Virus de Ankara Vaccinia modificado 
(MVA) 

 

1. Identificación del organismo receptor o parental 



 
OMG ChAd155-hIi-HBV, y MVA-HBV (ambos) 

a) Indíquese si el organismo receptor o parental es:  

Viroide  

Virus ARN  

Virus ADN  

Bacteria  

Hongo  

Animal  

- mamíferos  

- insectos  

- peces  

- otro animal  

(especifique el phylum y la clase) 

Otros, (especifíquense): 

 

2. Nombre OMG ChAd155-hIi-HBV 

i) Orden y taxón superior (animales): Adenoviridae 

ii) Género: Mastadenovirus 

iii) Especie: adenovirus de simio  

iv) Subespecie: subgrupo C 

v) Cepa: serotipo 155 

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.):  

vii) Nombre vulgar: ChAd155 

El organismo parental es un adenovirus de chimpancé. El organismo receptor contiene 
deleciones en las regiones E1 y E4 y sustitución del E4 natural por E4ORF6 del 
adenovirus humano 5 (Ad5). 

2. Nombre OMG MVA-HBV 

i) Orden y taxón superior (animales): Poxviridae / Chordopoxviridae 



ii) Género: Orthopoxvirus 

iii) Especie: Virus vaccinia 

iv) Subespecie: 

v) Cepa: Virus de Ankara Vaccinia modificado 

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): 

vii) Nombre vulgar: MVA 

 

3. Distribución geográfica del organismo OMG ChAd155-hIi-HBV 

a) Autóctono del país que notifica o establecido en él: 

Sí  No  No se sabe  

b) Autóctono de otros países de la Comunidad o establecido en ellos: 

i) Sí  

En caso afirmativo, indíquese el tipo de ecosistema en que se encuentra: 

Atlántico  

Mediterráneo  

Boreal  

Alpino  

Continental  

Macaronésico  

ii) No  

iii) No se sabe  

El organismo receptor es construido por ingeniería genética en el laboratorio y no 
se encuentra en la naturaleza.  

c) ¿Se usa frecuentemente en el país que notifica? 

Sí  No  

d) ¿Es frecuente su tenencia en el país que notifica? 

Sí  No  

 



3. Distribución geográfica del organismo OMG MVA-HBV 

a) Autóctono del país que notifica o establecido en él: 

Sí  No  No se sabe  

b) Autóctono de otros países de la Comunidad o establecido en ellos: 

i) Sí  

En caso afirmativo, indíquese el tipo de ecosistema en que se encuentra: 

Atlántico  

Mediterráneo  

Boreal  

Alpino  

Continental  

Macaronésico  

ii) No  

iii) No se sabe  

c) ¿Se usa frecuentemente en el país que notifica? 

Sí  No  

d) ¿Es frecuente su tenencia en el país que notifica? 

Sí  No  

 

4. Hábitat natural del organismo OMG ChAd155-hIi-HBV 

a) Si es un microorganismo: 

Agua  

Suelo, en libertad  

Suelo, en simbiosis radiculares de plantas  

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares 
de plantas 

 

En simbiosis con animales  



Otros (especifíquense): el huésped natural del adenovirus ChAd155 es el 
chimpancé. El adenovirus parental ChAd155 no se encuentra en el ecosistema 
natural fuera de su huésped natural.  

El receptor es un adenovirus de chimpancé defectivo en replicación modificado en 
el laboratorio. No se encuentra en los ecosistemas naturales. Ha crecido en la línea 
celular de riñón embrionario humano (HEK-293) dedicadas a la propagación de 
virus con deleción en los genes clave de replicación, como son E1 y E4. 

b) Si es un animal, hábitat natural o ecosistema agrícola habitual: no aplicable 

 

4. Hábitat natural del organismo OMG MVA-HBV 

c) Si es un microorganismo: 

Agua  

Suelo, en libertad  

Suelo, en simbiosis con los sistemas radiculares 
de plantas 

 

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares 
de plantas 

 

En simbiosis con animales  

Otros (especifíquense): 

El organismo parental MVA es un virus vaccinia recombinante deficiente en 
replicación altamente atenuado. MVA se replica bien en fibroblastos embrionarios 
de pollo y células de bebe de hámster, pero pobremente en la mayoría de las células 
mamíferas y es incapaz de diseminarse en células humanas normales. El MVA 
parental se encuentra en instalaciones de laboratorio y no en ecosistemas naturales. 

d) Si es un animal, hábitat natural o ecosistema agrícola habitual: no aplicable 

 

5. a) Técnicas de detección OMG ChAd155-hIi-HBV 

La detección del OMG se realiza usando la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
desarrollada usando pares de cebadores específicos.  

 

5. a) Técnicas de detección OMG MVA-HBV 

Los ensayos basados en PCR se han desarrollado siguiendo la diferenciación entre 
virus vaccinia patógenos para humanos y las cepas atenuadas de MVA. Para 
diferenciar entre cepas de MVA y otras cepas vaccinia, estos ensayos tienen la ventaja 
de que MVA ha perdido el 15% de su genoma cuando se compara con otros virus 



vaccinia con seis regiones mayores de deleción descritas (Del-I, -II, -III, -IV, -V, y -
VI). 

 

5. b)   Técnicas de identificación OMG ChAd155-hIi-HBV 

La PCR mencionada en el punto B.5.(a) también permite la identificación del OMG. 
Otras pruebas adiciones de identificación incluyen: 

 secuenciación de ADN de genoma completo 

 análisis de fragmentos de restricción  

 expresión del transgén por Western blot (empleando anticuerpos anti-HBc y 
anti-HBs) para identificar el OMG en los últimos pasos de fabricación.  

 

5. b)   Técnicas de identificación OMG MVA-HBV 

Como se describe en B.5. 

 

6. ¿Está clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias vigentes 
en relación con la protección de la salud humana y el medio ambiente? OMG 
ChAd155-hIi-HBV 

Sí  No  

En caso afirmativo, especifíquese: 

En base a la clasificación de peligrosidad, el adenovirus humano es considerado como 
agente biológico de grupo 2 por la clasificación de la Comunidad Económica Europea 
para la protección de trabajadores con agentes biológicos (Directiva 2000/54/EC). La 
designación del grupo 2 aplica a agentes que puedan causar enfermedades humanas y 
puedan ser peligrosos para los trabajadores, que es improbable que se propaguen a la 
comunidad y para los cuales la profilaxis y los tratamientos disponibles son 
normalmente efectivos. 

Sin embargo, ni el organismo parental ni el receptor (adenovirus de simio sin el gen 
E1 provocando que sean defectivos en replicación) son específicamente clasificados 
por la directiva de la Comunidad Económica Europea. En base a la imposibilidad del 
adenovirus de simio de causar una enfermedad humana y el resultado de los estudios 
toxicológicos que demostraron la tolerabilidad y seguridad, el OMG no se considera 
como un riesgo para la salud humana. Vectores de adenovirus de simio recombinante 
similares, con diferentes transgenes, han sido usado previamente en estudios clínicos 
en humanos donde las autoridades reguladoras competentes los han evaluado como 
agentes BSL1 para el desarrollo de estudio clínicos.  

 

6. ¿Está clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias vigentes 
en relación con la protección de la salud humana y el medio ambiente? OMG MVA-
HBV 



Sí  No  

En caso afirmativo, especifíquese: 

El virus vaccinia humano (VV) está clasificado como agente biológico grupo 2 
(BSL2) según la clasificación de la CEE para la protección de trabajadores con 
agentes biológicos (Directiva 2000/54/EC). La designación de BSL2 aplica a agentes 
que pueden causar enfermedades en humanos y puede ser peligroso para los 
trabajadores, es improbable que se diseminen a la comunidad y para los cuales hay 
normalmente una profilaxis efectiva o tratamiento disponible. 

La cepa de MVA recombinante no está clasificada por la directiva CEE: sin embargo, 
la mayoría de las autoridades competentes consideran que MVA pertenece al grupo 
BSL1, debido a que es una cepa altamente atenuada de VV que es defectivo en 
replicación en células humanas, muestra un rango limitado de huéspedes para infectar, 
es un virus no virulento en animales, y no puede causar enfermedades en humanos 
(Goosens et al. 2013). 

No se han publicado informes de transmisión de MVA al personal sanitario desde los 
portadores de la vacuna. Además, no se requiera a los trabajadores de laboratorio o 
sanitarios que trabajan con las cepas altamente atenuadas de VV que tengan una 
vacunación rutinaria.  

 

7. ¿Es el organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares), 
apreciablemente patógeno o nocivo de cualquier otra forma? OMG ChAd155-hIi-
HBV, y MVA-HBV (ambos) 

Sí  No  No se sabe  

En caso afirmativo 

a) ¿Para cuál de los organismos siguientes?: 

humanos  

animales  

plantas  

otros  

 
 
OMG ChAd155-hIi-HBV 

b) Aporte la información pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la letra 
A de la sección 11 del anexo III A de la Directiva 2001/18/CE. 

Los adenovirus están clasificados como Clase 2 bajo la Directiva 2000/54/EC 
debido a su limitada patogenicidad. Los adenovirus humanos causan comúnmente 
infecciones asintomáticas, aunque también pueden causar infecciones del tracto 
respiratorio, gastrointestinal e infección de ojos con severidad variable. Son más 
comunes en niños e inmunocomprometidos. Los rangos de periodo de incubación 



 
OMG MVA-HBV 

son desde 1 a 10 días. La mayoría de la población es seropositiva a más de una 
subespecie de adenovirus y pueden rápidamente producir anticuerpos 
neutralizantes. El huésped principal es el humano, y la dosis infecciosa mínima es 
> 150 unidades formadoras de placa por vía intranasal. Normalmente, el virus 
entra por el tracto respiratorio o los ojos a través de aerosoles provocados por 
individuos infectados. La mayoría de las infecciones son menores en la naturaleza 
y autolimitadas. Los adenovirus no se integran normalmente en el genoma de las 
células huésped y no persisten en los tejidos linfoides. Los adenovirus pueden ser 
transmitidos entre individuos por vía fecal-oral, gotas respiratorias, mano a ojo o 
transferencia venérea.  

Las infecciones de adenovirus en primates no humanos (NHP) son 
predominantemente subclínicas excepto por algunos casos de neumonía en 
animales infectados con virus de la inmunodeficiencia en simios (SIV). Los 
adenovirus recombinantes defectivos han sido ampliamente usados en ensayos 
clínicos, tanto en administración directa como en estrategias de terapia celular 
(contenidos en el interior de células). Los adenovirus no replicativos faltos de E1 
fueron clasificados como nivel de bioseguridad clase 1 con objetivo de I&D. 

El organismo receptor, el esqueleto ChAd155, es defectivo en replicación y una 
especie derivadas de chimpancé por lo tanto no es considerado como patógeno 
para los humanos u otros organismos no diana. Además, los adenovirus no se 
integran en el genoma huésped y presenta un riesgo para la activación de provirus 
latentes.  

Finalmente, los estudios toxicológicos (dosis única y dosis repetidas) realizados 
en un entorno de buenas prácticas de laboratorio (Good Laboratory Practices en 
inglés, GLP) mostraron que las pautas de vacunación empleando ChAd155-hli-
HBV fueron clínicamente bien toleradas y fracasaron en demostrar cualquier 
efecto tóxico sistémico.  

b) Aporte la información pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la letra 
A de la sección 11 del anexo III A de la Directiva 2001/18/CE. 

MVA se caracteriza por una restricción severa de células huésped con replicación 
viral eficiente solo observada en fibroblastos embrionarios de pollo y células de 
hámster bebe, con una replicación incompleta en células humanas y en la mayoría 
de las células de mamíferos. En células no permisivas, no hay producción de 
viriones que pudieran propagar e infectar a otras células. MVA no presenta un 
riesgo de integración en el genoma del huésped o activación de provirus latentes 
debido a que el vector tiene un ciclo de propagación citoplasmático 
completamente. Estudios de biodistribución empleando MVA recombinante han 
mostrado una propagación limitada de las partículas infecciosas fuera de la zona 
de inyección, incluso en modelos animales inmunocomprometidos (Hanke et al. 
2005). MVA no es un patógeno animal ya que se ha administrado en varias 
especies animales y se ha visto que no es virulento.  

La respuesta inmune generada después de la infección de especies nativas de Virus 
Vaccinia protege a los individuos frente a la viruela (es decir, es vacuna de la 
viruela). La infección inducida por la vacuna del virus Vaccinia es leve y 
normalmente asintomática en personas sanas. Sin embargo, durante la vacunación 



 

8. Información sobre reproducción OMG ChAd155-hIi-HBV 

a) Tiempo de generación en ecosistemas naturales: 

No aplicable. El organismo receptor defectivo en replicación no se genera en 
ecosistemas naturales.  

b) Tiempo de generación en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: 

No aplicable. El organismo receptor defectivo en replicación no se genera en el 
ecosistema donde la liberación se realiza.  

c) Modo de reproducción 

No aplicable 
Sexual  Asexual  

d) Factores que afectan a la reproducción: no aplicable 

 

8. Información sobre reproducción OMG MVA-HBV 

a) Tiempo de generación en ecosistemas naturales: 

No aplicable. No se ha encontrado MVA en el medio ambiente o en ecosistemas 
naturales y no se conocen reservorios animales. MVA presenta una restricción 
severa de las células huéspedes y solo se replica en fibroblastos embrionarios de 
pollo y células de hámster bebe. Por tanto, MVA sólo existe en instalaciones de 
laboratorio.  

b) Tiempo de generación en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: no aplicable

c) Modo de reproducción 

No aplicable 
Sexual  Asexual  

d) Factores que afectan a la reproducción: no aplicable.  

 

9. Capacidad de supervivencia OMG ChAd155-hIi-HBV 

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo 

histórica frente a la viruela usando el virus Vaccinia, ocurrieron complicaciones y 
efectos adversos, con una mayor probabilidad en aquellas personas 
inmunocomprometidas. Por tanto, para reducir la probabilidad de efectos adversos 
durante la vacunación, se desarrolló una cepa atenuada de MVA. La cepa 
resultante de MVA se usó en los 70 durante la campaña de vacunación para la 
erradicación de la viruela en más de 120,000 personas en Alemania, consideradas 
en alto riesgo para padecer efectos adversos frente a la vacuna vaccinia. Sin 
embargo, se observó que MVA era segura y bien tolerada. La mayoría de las más 
frecuentes reacciones adversas fueron reacciones locales, tales como fiebre y 
síntomas de tipo gripe (Verheust et al. 2012, Goossens et al. 2013). 



i) endosporas  

ii) quistes  

iii) esclerocios  

iv) esporas asexuales(hongos)  

v) esporas sexuales (hongos)  

vi) huevos  

vii) pupas  

viii) larvas  

ix) otras (especifíquense) 

El OMG es defectivo en replicación. Se realizan pruebas para  

confirmar que el producto no contiene adenovirus competentes  

en replicación (RCA). 

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia  

Mientras los adenovirus pueden sobrevivir hasta 8 semanas en superficies 
ambientales a temperatura ambiente, el OMG es defectivo en replicación y no se 
espera su supervivencia, multiplicación o dispersión tras su liberación durante el 
estudio clínico propuesto. Además, la presencia de adenovirus competentes en 
replicación (RCA) es evaluada en la sustancia activa como control de calidad de la 
liberación. El OMG será administrado por inyección intramuscular (IM). Con esta 
ruta de administración, los estudios muestran que hay diseminación limitada de virus 
y propagación delimitada a otros tejidos, ya que el virus permanece principalmente 
localizado en el lugar de la inyección (Sheets et al. 2008). En el evento improbable 
de diseminación o derrame accidental, aunque los adenovirus son resistentes a los 
desinfectantes lipídicos al ser no-envueltos, los adenovirus se inactivan mediante 
agentes químicos comunes (p.e. hipoclorito sódico como lejía diluida al 1-10%). 
Estos virus son también susceptibles a inactivación por calor o autoclave a 121ºC 
durante 15 minutos. Estos factores aplicarán por tanto al OMG. 

 

9. Capacidad de supervivencia OMG MVA-HBV 

b) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo 

i)       endosporas  

ii) quistes  

iii) esclerocios  

iv) esporas asexuales(hongos)  



v) esporas sexuales (hongos)  

vi) huevos  

vii) pupas  

viii) larvas  

ix) otras (especifíquense) 

No aplicable  

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia  

El OMG MVA-HBV se administrará por inyección intramuscular. Usando esta ruta 
de administración, los estudios han demostrado una diseminación del virus limitada 
y una propagación del virus a otros tejidos, ya que el virus permanece localizado en 
la zona de inyección (Hanke et al. 2005, Goosens 2013, Schenk et al. 2007). 

En el improbable acontecimiento de una diseminación o derrame accidental, la 
bioactividad de MVA decae logarítmicamente. Además, es susceptible a varios 
agentes químicos (por ejemplo, 1% hipoclorito sódico, alcohol etílico, 2% 
glutaraldehído) comúnmente empleados como desinfectantes. El virus también 
muestra sensibilidad a inactivación por calor con una inactivación completa 
alcanzada por autoclave a los 121ºC durante 15 minutos.  

En base a estas condiciones aplicadas a la liberación del OMG durante el estudio 
clínico, no se espera ninguna supervivencia del MVA en el medio ambiente.  

 

10. a) Vías de diseminación OMG ChAd155-hIi-HBV 

Los adenovirus son transmitidos efectivamente por contacto directo por aerosoles 
contaminados y gotas de agua, y de manera indirecta por contacto con objetos 
contaminados con secreciones respiratorias de una persona infectada. La dosis 
mínima efectiva de adenovirus es 150 unidades formadoras de placa cuando se 
administra por vía intranasal. Los adenovirus son también propagados por ruta fecal-
oral.  

Debido a que la liberación se producirá durante el desarrollo de un estudio clínico 
bajo condiciones de Buenas Prácticas Clínicas (GCP en sus siglas en inglés), se 
tomarán precauciones para minimizar la producción de aerosoles durante el manejo, 
preparación y administración del OMG. Además, cualquier superficie contaminada u 
objetos serán desinfectadas inmediatamente con desinfectantes adecuados frente a 
adenovirus activos y se aplicarán procedimientos institucionales estandarizados para 
la descontaminación de desechos biopeligrosos.  

Los estudios de biodistribución demostraron que, tras la inyección intramuscular, el 
OMG es indetectable en muestras de cerebro, corazón, riñón, pulmón, ovarios y 
testículos (desde día 2) y en muestras de sangre, hígado y bazo (desde día 8). El OMG 
permanece localizado en el lugar de la inyección y el drenaje de nódulos linfoides, 
incluyendo el iliaco, inguinal y al nódulo linfático poplíteo.  



No se ha observado diseminación usando los OMG derivados de otras cepas de 
adenovirus de simio durante estudios clínicos (Wold et at. 2013). 

 

10. a) Vías de diseminación OMG MVA-HBV 

Los OMG vectoradas de MVA permanecen localizados en el citoplasma celular hasta 
la destrucción de la célula. En el estudio clínico propuesto, el OMG será administrado 
por vía intramuscular, reduciendo la probabilidad de la presencia de partículas virales 
en la piel cerca del sitio de inyección y una diseminación potencial.  

Estudios clínicos en humanos realizados con construcciones similares de MVA, 
administrados por la vía intramuscular, han sido incapaces de detectar diseminación 
de vectores virales en las muestras biológicas de los sujetos del estudio (esputo, saliva, 
orina, heces) (Goossens et al. 2013). No hay indicación de que el transgén VHB pueda 
alterar o influenciar el comportamiento de diseminación de los vectores 
recombinantes de MVA. 

 

10. b) Factores que afectan a la diseminación OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-
HBV 

Los factores que afectan la diseminación de los adenovirus incluyen la dosis 
administrada, formación de aerosoles, y proximidad de los sujetos inmunizados con 
el OMG a los huéspedes no infectados. 

La liberación tendrá lugar durante un estudio clínico desarrollado bajo Buenas 
Prácticas Clínicas. Por tanto, habrá una adherencia estricta a las medidas de seguridad 
durante el manejo, preparación y administración de los OMG durante el ensayo 
clínico tal y como se especifica en el protocolo que controlará adecuadamente 
cualquier diseminación potencial de los OMG. 

 

11. Modificaciones genéticas previas del organismo receptor o parental de las que ya se 
ha notificado la liberación en el país notificador (se darán los números de la 
notificación) OMG ChAd155-hIi-HBV 

Se realiza un estudio por primera vez en humanos con el OMG propuesto, el 
ChAd155-hli-HBV. Otro candidato de vacuna OMG que usa el mismo esqueleto de 
ChAd155 pero codificando un antígeno de VRS (ChAd155-RSV) ha sido evaluado 
en cuanto a seguridad, reactogenicidad e inmunogenicidad en un ensayo Fase I en 
adultos sanos de edad entre 18 a 45 años (EudraCT: 2014-005333-31) titulado: 
“Estudio Fase I, aleatorizado, observador ciego, controlado para evaluar la seguridad, 
reactogenicidad e inmunogenicidad de una vacuna en investigación frente al virus 
respiratorio Sincitial (VRS) de GlaxoSmithKline Biologicals’ basado en proteínas 
virales F, N y M2-1 codificadas por el adenovector derivado del chimpancé 
(ChAd155-RSV) (GSK3389245A), cuando se administra por vía intramuscular de 
acuerdo a una pauta de 0, 1 mes en adultos sanos de edad entre 18 y 45 años”. 

El candidato ChAd155-RSV está siendo evaluado actualmente en un estudio clínico 
Fase 1/2 en población pediátrica (EudraCT: 2016-0001117-76) en España e Italia 
según protocolo titulado: “Ensayo de escalado de dosis fase 1/2, aleatorizado, 



observador ciego, controlado, y multicéntrico para evaluar la seguridad, 
reactogenicidad e inmunogenicidad de la vacuna en investigación frente al virus 
respiratorio sincitial (VRS) de GSK Biologicals basada en las proteínas virales F, N 
y M2-1 de VRS codificadas para un adenovector derivado del chimpancé (ChAd155-
RSV) (GSK3389245A), administrada por vía intramuscular según una pauta de 0, 1 
mes en niños VRS-seropositivos de 12 a 23 meses de edad”. 

Otros vectores de adenovirus derivados de adenovirus subgrupo C se han generado 
empleando un proceso de fabricación similar para evaluar la seguridad y eficacia en 
ensayos clínicos. Tres adenovirus recombinantes distintos derivados de simio se han 
evaluado en ensayos clínicos: adenovirus ChAd63 (Biswas et al. 2011) perteneciente 
a serotipo E (Colloca et al. 2012), usado principalmente en ensayos de malaria 
(Sheehy et al. 2011, O'Hara et al. 2012, de Barra et al. 2014, Hodgson et al. 2015) 
donde más de 1,000 voluntarios sanos fueron vacunados, incluyendo bebes de dos 
meses de edad. El ChAd3 (Peruzzi et al. 2009) y PanAd3 (Vitelli et al. 2013), 
adenovirus recombinantes pertenecientes al grupo de serotipo C (Colloca et al. 2012) 
han sido evaluados en ensayos de virus de hepatitis C (VHC) y virus Ébola con más 
de 1,500 vacunas administradas y en un ensayo clínico Fase I de VRS con 42 
voluntarios reclutados, respectivamente.  

Todos los adenovectores de simio evaluados hasta la fecha en la clínica mostraron un 
perfil de seguridad aceptable en la población de estudio sin notificación de eventos 
adversos relacionados con la vacuna (Sheehy et al. 2011, Barnes et al. 2012, O'Hara 
et al. 2012, Capone et al. 2013, de Barra et al. 2014, Hodgson et al. 2015, Ledgerwood 
et al. 2015 

 

11. Modificaciones genéticas previas del organismo receptor o parental de las que ya se 
ha notificado la liberación en el país notificador (se darán los números de la 
notificación) OMG MVA-HBV 

El estudio propuesto es el primer estudio en humanos con el OMG HVA-HBV. 

El vector recombinante MVA (con una variedad de transgenes distintos) ha sido extensamente 
usado en estudios clínicos de vacunación y de terapia génica. No se ha reportado ningún 
efecto adverso significativo de dichos estudios, y los OMG empleados han sido seguro y bien 
tolerado siendo los efectos adversos más frecuentes reacciones menores en el lugar de la 
inyección (Verheust et al., 2012; Goossens et al., 2013). 

La cepa atenuada de MVA fue usada durante el final de la campaña de erradicación de la 
viruela en Alemania, para vacunar cerca de 120.000 personas consideradas de alto riesgo por 
complicaciones con la vacuna del virus vaccinia. En esta población de alto riesgo, la vacuna 
no produjo efectos adversos graves, aunque si fue asociada con reacciones locales menores, 
fiebre y síntomas gripales. Hoy en día, MVA es un producto con licencia de vacuna usada 
para proteger contra la viruela en adultos. 

 
C. Información sobre la modificación genética 

1. Tipo de modificación genética: OMG ChAd155-hIi-HBV 

i) Inserción de material genético  



ii) Eliminación de material genético  

iii) Sustitución de una base  

iv) Fusión celular  

v) Otro (especifíquese) 

 

1. Tipo de modificación genética: OMG MVA-HBV 

i) Inserción de material genético  

ii) Eliminación de material genético  

iii) Sustitución de una base  

iv) Fusión celular  

v) Otro (especifíquese) 

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificación genética OMG 
ChAd155-hIi-HBV 

El resultado esperado de las modificaciones genéticas descritas más abajo es 
desarrollar vectores adenovirales de simio recombinantes defectivos en replicación 
capaces de expresar dos antígenos proteicos de VHB en células infectadas y de activar 
una respuesta inmune específica a antígenos de VHB en el huésped. Las dos proteínas 
VHB son el antígeno proteico de la nucleocápside del núcleo truncado (HBc), y el 
antígeno completo de superficie pequeña (HBs), ambos separados por la región 2A 
de autoescisión del virus de la fiebre aftosa cuya función será permitir el 
procesamiento de la fusión de HBc-HBs como dos antígenos proteicos separados. 
Además, la parte N-terminal del gen que codifica la proteína HBc se ha fusionado con 
el gen que codifica el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) humano clase 
II asociado a la isoforma de la cadena invariante p35 (hIi). hIi actúa como adyuvante 
genético al antígeno asociado para ayudar a inducir una respuesta inmune especifica 
robusta frente a antígeno HB en el huésped.  

El sistema vector ChAd155 se obtuvo por introducción de deleciones en las regiones 
E1 y E4 del genoma viral y sustitución de la región E4 nativa con región E4 de 
adenovirus tipo 5 humano de lectura abierta (ORF) 6, modificaciones que generan un 
esqueleto ChAd155 defectivo en replicación. 

El ADN del transgén hIi-HBV fue clonado en un vector lanzadera bajo el control del 
promotor de citomegalovirus humano (CMVh) y la señal de poliadenilación de la 
hormona de crecimiento humana (BGHpA); su expresión se controla a través del 
represor bacterial sensible a tetraciclinas (Stanton et al. 2008). El casete de expresión 
del transgén fue insertado en el esqueleto ChAd155 por recombinación homóloga en 
E. coli SW102. El virus resultante ChAd155-hli-HBV fue rescatado en una línea 
celular derivativa HEK-293 por transfección y luego fue amplificado por pasajes 
seriados.  



El resultado esperado del uso del vector OMG es actuar como aproximación 
terapéutica en pacientes crónicos de VHB induciendo una respuesta inmune robusta 
en base a anticuerpos, células T CD4+ and CD8+ como respuesta a los antígenos HBc 
y HBs contenidos en la vacuna. 

 

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificación genética OMG MVA-
HBV 

El objetivo de la modificación genética descrita debajo es desarrollar un vector 
recombinante de MVA deficiente en replicación capaz de expresar dos antígenos 
proteicos de VHB en pacientes crónicos infectados por VHB para activar una 
respuesta inmune antígeno-especifica. Estas dos proteínas son: el antígeno del núcleo 
truncado (HBc) y el antígeno completo de superficie (HBs), separados por la región 
2A de autoescisión del virus de la fiebre aftosa. La región 2A permite el 
procesamiento de la fusión de HBc-HBs en la expresión de dos antígenos proteicos 
separados. 

El resultado que se espera del uso del OMG es actuar como aproximación terapéutica 
en pacientes crónicos de VHB para inducir una respuesta inmune antígeno-especifica 
robusta que disminuya los niveles de HBsAg, permitiendo finalmente la interrupción 
de la terapia con análogos de nucleótidos (AN, o NA en sus siglas en inglés). 

 

3. a) ¿Se ha usado un vector en el proceso de modificación? OMG ChAd155-hIi-HBV 
y MVA-HBV (ambos) 

Sí  No  

En caso negativo, pase a la pregunta 5.  

3. b) En caso afirmativo, ¿está presente el vector, total o parcialmente, en el organismo 
modificado? OMG ChAd155-hIi-HBV y MVA-HBV (ambos) 

Sí  No  

En caso negativo, pase a la pregunta 5 

 

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la información siguiente 

OMG ChAd155-hIi-HBV: Se consideran dos vectores aquí:  

a) Tipo de vector  

plásmido  (plásmido llevando el transgén hIi-
HBV) 

bacteriófago  

virus  



cósmido  

Elemento de transposición  

Otros (especifíquense): vector de Cromosoma Artificial Bacteriano (BAC) 
(organismo receptor) 

b) Identidad del vector: 

El ADN del transgén hIi-HBV fue sintetizado y clonado en un vector lanzadera 
(plásmido) bajo el control del promotor CMVh con TetO insertado al final de la 
caja TATA del promotor CMVh y la señal de poliadenilación de la hormona de 
crecimiento humana (BGHpA).  

Las técnicas de manipulación estándares de ADN en E. coli (clonación directa y 
recombinación homóloga) se usaron para clonar el genoma viral ChAd155 en el 
vector de Cromosoma Artificial Bacteriano (BAC) y modificar el vector plásmídico 
con el fin de introducir la deleción de las regiones nativas E1 y E4 así como la 
introducción de la región Ad5E4orf6. El transgén hIi-HBV fue luego insertado en 
el plásmido BAC/ChAd155 (ΔE1, ΔE4_Ad5E4orf6) siguiendo distintos pasos de 
recombinación en E. coli.  

c) Gama de organismos huéspedes del vector:  

Los vectores se replicarán en una cepa de laboratorio de E. coli. el vector final de 
adenovirus puede sólo replicarse en células que expresen E1 (como son las células 
HEK-293 complementadas con E1). 

d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o 
identificable 

Sí  No  

Resistencia a los antibióticos 

 gen de resistencia a Kanamicina en el 
plásmido que contiene el casete del 
transgén y gen de resistencia a ampicilina 
en el vector BAC 

Otras, (especifíquense) casete de selección Amp-LacZ-SacB en vector BAC  

Indique qué gen de resistencia a los antibióticos se inserta: un gen de resistencia 
a kanamicina se inserta en el plásmido que expresa el cassette transgén. Sin 
embargo, después de una recombinación homóloga con el vector que contiene el 
genoma viral modificado ChAd155, el gen de resistencia a kanamicina no se 
presenta en el vector final de adenovirus recombinado. 

Se inserta un cassette de selección incluyendo el gen suicida SacB, gen de 
resistencia a ampicilina y lacZ (casete de selección Amp-LacZ-SacB) en el vector 
BAC durante el proceso. Sin embargo, este cassette de selección Amp-LacZ-SacB 
es sustituido por el cassette transgén de VRS y por tanto, no está presente en el 
OMG final. 



 

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la información siguiente 

OMG MVA-HBV 

a) Tipo de vector  

plásmido  

bacteriófago  

virus  

cósmido  

Elemento de transposición  

Otros (especifíquense): 

e) Fragmentos constituyentes del vector  

El fragmento de ADN insertado como transgén en el vector de adenovirus del 
chimpancé (ChAd155) codifica secuencias derivadas del antígeno proteico 
truncado de la nucleocápside del núcleo (HBc) y el antígeno de superficie pequeño 
completo (HBs), separados por la región 2A de autoescisión del virus de la fiebre 
aftosa, que permite el procesamiento de la fusión HBc-HBs como antígenos 
proteicos separados. Además, la parte N-terminal del gen que codifica para la 
proteína HBc ha sido fusionada con el gen del Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (MHC) humano Clase II asociado a la isoforma p35 de cadena 
invariante (hIi). El plásmido que expresa el transgén hIi-HBV también contiene el 
promotor CMVh con TetO insertado al final de la caja TATA, y proporciona 
control transcripcional del transgén mientras se encuentre en la línea celular de 
empaquetamiento, y la señal de poliadenilación de la hormona de crecimiento 
bovino (BGHpA). 

El genoma viral ChAd155 fue clonado en el vector lanzadera BAC por 
recombinación homóloga en E. coli. Se realizaron posteriormente modificaciones 
genéticas para afectar a la deleción de los genes E1 y E4 y reemplazar E4 nativo 
por E4ORF6 del adenovirus humano tipo 5 (Ad5). 

f) Método de introducción del vector en el organismo receptor 

i) transformación  

ii) electroporación  

iii) macroinyección  

iv) microinyección  

v) infección  

vi) otros, (especifíquense) recombinación homóloga en E. coli 



b) Identidad del vector: El plásmido de transferencia codificando el transgén VHB. 

c) Gama de organismos huéspedes del vector: Escherichia coli 

d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o 
identificable 

Sí  No  

Resistencia a los antibióticos  

Otras, (especifíquense) 

Indique qué gen de resistencia a los antibióticos se inserta: el vector plasmídico 
de transferencia contiene un gen de resistencia a ampicilina. Sin embargo, la 
secuencia de resistencia no está presente en el OMG. 

e) Fragmentos constituyentes del vector  

El vector plasmídico contiene secuencias de ADN codificando los antígenos del 
transgén VHB (proteínas HBc y HBs separadas por la región 2A). 

El casete transgén está limitado por dos regiones genómicas de MVA que permiten 
la inserción del transgén en el receptor MVA por recombinación homóloga.  

f) Método de introducción del vector en el organismo receptor 

vii) transformación  

viii) electroporación  

ix) macroinyección  

x) microinyección  

xi) infección  

xii) otros, (especifíquense) Recombinación homóloga entre el vector plasmídico 
de transferencia y el vector MVA conseguida en un cultivo primario de 
fibroblastos embrionarios de pollo.  

 

5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ¿qué método se siguió en el proceso de 
modificación? OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV (ambos) 

i) transformación  

ii) microinyección  

iii) macroencapsulación  

iv) macroinyección  



v) otros, (especifíquense) 

 

6. Información sobre el fragmento de inserción: OMG ChAd155-hIi-HBV 

a) Composición del fragmento de inserción:  

El fragmento de ADN insertado como transgén hIi-HBV en el vector de 
adenovirus del chimpancé (ChAd155) codifica secuencias derivadas del antígeno 
proteico truncado de la nucleocápside del núcleo (HBc) y el antígeno de superficie 
pequeño completo (HBs), separados por la región 2A de autoescisión del virus de 
la fiebre aftosa, que permite el procesamiento de la fusión HBc-HBs como 
antígenos proteicos separados. Además, la parte N-terminal del gen que codifica 
la proteína HBc ha sido fusionada al gen del Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (MHC) humano Clase II asociado a la isoforma p35 de 
cadena invariante (hIi). 

La escisión de la región 2A mediada por proteasa ocurre en C-terminal de 2A justo 
antes de la última prolina en la secuencia de aminoácidos. La prolina permanece 
en N-terminal de la proteína HBs, mientras que los 23 aminoácidos precediendo 
la prolina en el sitio de escisión permanecen con el polipéptido hIi-HBc-2A. La 
región 2A (18 aminoácidos) ha sido suplementada con un espaciador de 6 
aminoácidos en su N-terminal; se ha descrito que espaciadores de esta naturaleza 
incrementan la eficacia de la escisión mediada por 2A. 

La expresión del transgén, tras el procesamiento de la proteasa, resulta en la 
producción de dos polipéptidos separados: hIi-HBc-espaciador-2A y HBs. Por 
brevedad, se referirá al polipéptido hIi-HBc-espaciador-2A como proteína hIi-
HBc a lo largo del documento. 

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de inserción: 

Los antígenos HBc y HBs son derivados del virus de la hepatitis B. Se han 
identificado al menos nueve genotipos (desde A hasta I) de VHB, difiriendo en su 
genoma en más de un 8%. Dentro de un genotipo de VHB se han identificado 
múltiples geno-subtipos, difiriendo éstos en un rango del 4-8%. Las secuencias 
que codifican los antígenos HBc y HBs son derivadas del genotipo/subtipo A2. 
La región 2A es derivada del virus de la fiebre aftosa. La secuencia hIi es derivada 
del gen que codifica para CD74, también llamado cadena invariante humana (hIi), 
que actúa como adyuvante genético para optimizar la respuesta inmune de células 
T CD8+ al antígeno HBc.  

c) Función prevista de cada parte constitutiva del fragmento de inserción en el OMG 

La función prevista del gen insertado que expresa los antígenos hIi-HBc y HBs es 
provocar una respuesta inmune especifica antigénica (en particular de células T 
CD8+ y en menor medida de células T CD4+) con el objetivo de reducir el AgHBs 
hasta niveles indetectables, lo que permitirá discontinuar la terapia con AN sin 
recaída virológica o clínica.  

Justificación de los antígenos seleccionados para la vacuna: 

El control eficiente de la infección de VHB observado después de la infección 
aguda de VHB se asocia con la inducción y persistencia de células T 



colaboradoras y citotóxicas, centradas en distintas proteínas VHB, para la 
producción de anticuerpos de envoltura anti-VHB (Bertoletti et al. 2013).  

ChAd155-hIi-HBV incluye un transgén que codifica para ambas proteínas, HBc 
y HBs. Se han identificado al menos nueve genotipos (desde A hasta I) de VHB, 
que difieren en su genoma en más de un 8%. Dentro de un genotipo de VHB se 
han identificado múltiples geno-subtipos, que difieren en un 4-8%. En la vacuna 
ChAd155-hIi-HBV, las secuencias de HBc y HBs son aquellas del 
genotipo/subtipo A2. 

Proteína core de la hepatitis B (HBc): la HBc tiene una función principal al formar 
nucleocápsides que empaquetan el genoma del VHB en el citoplasma de las 
células infectadas durante la replicación viral. La secuencia de HBc está altamente 
conservada en los genotipos y subtipos de VHB. La respuesta celular del sistema 
inmune específica al antígeno core del VHB (HBcAg) y, en menor medida, a otros 
antígenos del VHB tiene una función muy importante en el control y la resolución 
del VHB. La inducción de células T CD8 + dirigidas al antígeno HBc (HBcAg) 
y, en menor medida, a los antígenos de la superficie de la hepatitis B (HBs) y la 
polimerasa de la hepatitis B (HBpol), se ha demostrado que se correlaciona con la 
eliminación de infecciones agudas y crónicas de VHB (Li et al. 2011; Liang et al, 
2011, Boni et al. 2012, Block et al. 2017). 

Proteína de superficie de hepatitis B (HBs): HBs es el antígeno de superficie 
principal y contiene los determinantes antigénicos clave (que definen el genotipo) 
así como algunos de los epítopos conservados de células B con genotipo cruzado, 
responsables de la inducción de la respuesta neutralizante (Bhatnagar, 1982; Ryu, 
1997). El aclaramiento del AgHBs junto con la aparición de anticuerpos anti-HBs 
son evidencias de la resolución de la infección de hepatitis B. La eficacia de los 
anticuerpos frente a AgHBs (anti-HBs) en prevención de la infección VHB está 
demostrada. Aunque la secuencia de HBs es variable según el genotipo, HBs se 
incluye en la familia, bien conocida, de vacunas profilácticas de hepatitis B 
comercializadas por GSK (Engerix B™ (adultos y pediatría), Fendrix™, 
Twinrix™ (adultos y en población pediátrica), Ambirix™ y Infanrix hexa™), 
demostrando proteger frente a hepatitis B, con independencia del genotipo.  

La cadena invariante humana (hIi): la cadena invariante humana (hIi), también 
conocida como CD74 cuando es expresada en la membrana plasmática; es una 
proteína de membrana tipo II conservada en la evolución, que tiene varias 
funciones dentro de la célula y en el sistema inmune (Borhese 2011). hIi se asocia 
con las cadenas α y ℽ del MHC Clase II y dirige el transporte de los complejos 
αβIi a los endosomas y lisosomas, ejerciendo su función principal en la 
presentación antigénica. Ii ha mostrado incrementar la presentación del MHC 
Clase I a péptidos antigénicos cuando está genéticamente unido a un antígeno, 
desencadenando una respuesta mejorada de células T, principalmente enfocada en 
el transporte de estos antígenos a los compartimentos endosomales/lisosomales. 

Respuestas mejoradas y constantes de células T CD8+ se demostraron en ratones 
y primates usando una vacuna basada en vector adenoviral que codifica una 
proteína de fusión del antígeno diana con hIi (Capone et al 2014). Por lo tanto, 
para incrementar la inducción de la respuesta de células T CD8+ antígeno-
específica frente a la vacuna candidata ChAd155-hIi-HBV, el fragmento de ADN 
que codifica para hIi ha sido fusionado con la N-terminal con el ADN codificante 
para el AgHBc del transgén VHB, y actúa como adyuvante genético para AgHBc. 



 
6. Información sobre el fragmento de inserción: OMG MVA-HBV 

ChAd155-hIi-HBV mostró inducción más robusta de respuesta de células T CD8+ 
antígeno-específica en comparación con el constructo sin hIi, cuando se probó en 
ratones transgénicos con MHC Clase I/II humano.  

d) Localización del fragmento de inserción en el organismo receptor: 

- en un plásmido libre  

- integrado en el cromosoma  

- Otros especifíquense): integrado en el genoma del adenovirus 

e) ¿Contiene el fragmento de inserción partes cuyo producto o función no se 
conozcan? 

Sí  No  

En caso afirmativo, especifíquese:  

a. Composición del fragmento de inserción: 

El inserto contiene el gen de VHB (que codifica los antígenos HBc y HBs 
separados por la región 2A) bajo el control del promotor del virus vaccinia P7.5 
que conduce a la expresión del transgén. La región 2A de FMDV permite el 
procesamiento de proteína fusionada en dos antígenos separados HBc y HBs. 

La escisión de la región 2A mediada por proteasa ocurre en la parte C-terminal 
de la secuencia 2A justo antes de la última prolina en la secuencia de 
aminoácidos. La prolina permanece en la parte N-terminal de la proteína HBs, 
mientras que los 23 aminoácidos anteriores a la zona de escisión por la prolina 
formarán parte del polipéptido HBc-2A. La región 2A (18 aminoácidos) se ha 
complementado con un espaciador de 6 aminoácidos en N-terminal; se ha 
indicado que los espaciadores de esta naturaleza incrementan la eficacia de la 
escisión mediada por 2A. 

La expresión del transgén, tras el procesamiento por la proteasa, resulta en la 
producción de dos polipéptidos separados: HBc-espaciador-2A y HBs. Por 
brevedad, el polipéptido HBc-espaciador-2A será referido como proteína HBc a 
lo largo del documento.  

b. Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de inserción: 

Los antígenos HBc y HBs son derivados del virus de la hepatitis B. El promotor 
P7.5 es derivado del virus vaccinia. La región 2A es derivada del virus de la fiebre 
aftosa. Se han identificado al menos 9 genotipos (desde A a I) de VHB, 
diferenciándose en su genoma en más de un 8%. Dentro de los genotipos de VHB 
se han identificado múltiples geno-subtipos, que difieren en un rango de 4-8%. 
Las secuencias que codifican los antígenos HBc y HBs derivan del genotipo 
subtipo A2. 



c. Función prevista de cada parte constitutiva del fragmento de inserción en el 
OMG  

La función prevista del inserto génico que expresa los antígenos HBc y HBs es 
la de provocar una respuesta inmune antígeno-específica (en particular de células 
T CD8+ y en menor medida de células T CD4+) con el objetivo de reducir 
HBcAg a niveles indetectables, lo que permitirá interrumpir la terapia NA sin 
recaída viral o clínica.  

Justificación de los antígenos seleccionados para la vacuna: 

Control eficiente de la infección de VHB observado después de la infección 
aguda de VHB se asocia con la inducción y persistencia de células T 
colaboradoras y citotóxicas centradas en diferentes proteínas VHB, y la 
producción de anticuerpos de envoltura anti-VHB (Bertoletti et al. 2013).  

MVA-HBV incluye el transgén que codifica para ambas proteínas HBc y HBs. 
Se han identificado al menos nueve genotipos (desde A hasta I) de VHB, 
difiriendo en su genoma en más de un 8%. Dentro de un genotipo de VHB se han 
identificado múltiples geno-subtipos, que difieren en un 4-8%. En la vacuna 
MVA-HBV, las secuencias de HBc y HBs son aquellas de la cepa adw2 del 
genotipo A. 

Proteína core de la hepatitis B (HBc): la HBc tiene una función principal al formar 
nucleocápsides que empaquetan el genoma del VHB en el citoplasma de las 
células infectadas durante la replicación viral. La secuencia de HBc está 
altamente conservada en los genotipos y subtipos de VHB. La respuesta celular 
del sistema inmune específica al antígeno core del VHB (HBcAg) y, en menor 
medida, a otros antígenos del VHB tiene una función muy importante en el 
control y la resolución del VHB. La inducción de células T CD8 + dirigidas al 
antígeno HBc (HBcAg) y, en menor medida, a los antígenos de la superficie de 
la hepatitis B (HBs) y la polimerasa de la hepatitis B (HBpol), se ha demostrado 
que se correlaciona con la eliminación de infecciones agudas y crónicas de VHB 
(Li et al. 2011; Liang et al, 2011, Boni et al. 2012, Block et al. 2017). 

Proteína de superficie de hepatitis B (HBs): HBs es el antígeno de superficie 
principal y contiene los determinantes antigénicos clave (que definen el genotipo) 
así como algunos de los epítopos conservados de células B con genotipo cruzado, 
responsables de la inducción de la respuesta neutralizante (Bhatnagar, 1982; Ryu, 
1997). El aclaramiento del AgHBs junto con la aparición de anticuerpos anti-HBs 
son evidencia de la resolución de la infección de hepatitis B. La eficacia de los 
anticuerpos frente a AgHBs (anti-HBs) en prevención de la infección VHB está 
establecida ampliamente. Aunque la secuencia de HBs es variable según el 
genotipo, HBs se incluye en la familia, bien conocida, de vacunas profilácticas 
de hepatitis B comercializadas por GSK (Engerix B™ (adultos y pediatría), 
Fendrix™, Twinrix™ (adultos y en población pediátrica), Ambirix™ y Infanrix 
hexa™), demostrando protección frente a HepB, con independencia del genotipo.

d. Localización del fragmento de inserción en el organismo receptor: 

- en un plásmido libre  

- integrado en el cromosoma  



D. Información sobre el organismo u organismos de los que se deriva el fragmento 
de inserción (donante) 

1. Indíquese si es: OMG ChAd155-hIi-HBV 

Viroide  

Virus ARN  virus de la fiebre aftosa (FMDV) 

Virus ADN  virus de la hepatitis B humano 

Bacteria  

Hongo  

Animal  

- mamíferos  humano: fragmento codificante para hIi 

- insectos  

- peces  

- otro animal  (especifique el phylum y la clase): 

Otros (especifíquense) 

 
 

1. Indíquese si es: OMG MVA-HBV 

Viroide  

Virus ARN  virus de la fiebre aftosa (FMDV) 

Virus ADN  virus de la hepatitis B (VHB) 

Bacteria  

Hongo  

- Otros especifíquense): integrado en el genoma de MVA. Tras la coinfección 
del vector MVA y el vector plasmídico lanzadera que contiene el transgén, el 
transgén se integra de una manera directa en el genoma de MVA por 
recombinación homóloga.  

e. ¿Contiene el fragmento de inserción partes cuyo producto o función no se 
conozcan? 

Sí  No  

En caso afirmativo, especifíquese:  



Animal  

- mamíferos  

- insectos  

- peces  

- otro animal  (especifique el phylum y la clase): 

Otros (especifíquense) 

 

2. Nombre completo OMG ChAd155-hIi-HBV 

Para el virus de la hepatitis B (VHB): 

i) Orden y taxón superior (animales): Hepadnviridae 

ii) Familia (plantas): Orthohepadnvirus 

iii) Género: virus de la hepatitis B humano (VHB) 

iv) Especie:  

v) Subespecie: 

vi) Cepa: 

vii) Cultivar/línea de reproducción:  

viii) Patovar: 

ix) Nombre vulgar: VHB 

Para el virus de la fiebre aftosa (FMDV): 

x) Orden y taxón superior (animales): Picornavirales 

xi) Familia (plantas): Picornavirales 

xii) Género: Aphthovirus 

xiii) Especie:  

xiv) Subespecie: 

xv) Cepa: 

xvi) Cultivar/línea de reproducción:  

xvii) Patovar: 



xviii) Nombre vulgar: FMDV 

Para humano: fragmento codificante para hIi 

xix) Orden y taxón superior (animales): Primates 

xx) Familia (plantas): Hominidae 

xxi) Género: Homo 

xxii) Especie: sapiens 

xxiii) Subespecie: 

xxiv) Cepa: 

xxv) Cultivar/línea de reproducción:  

xxvi) Patovar: 

xxvii) Nombre vulgar: humano  

 

2. Nombre completo OMG MVA-HBV 

Para el virus de la hepatitis B 

i) Orden y taxón superior (animales): Hepadnviridae 

ii) Familia (plantas): Orthohepadnvirus 

iii) Género: virus de la hepatitis B humano (VHB) 

iv) Especie:  

v) Subespecie: 

vi) Cepa: 

vii) Cultivar/línea de reproducción:  

viii) Patovar: 

ix) Nombre vulgar: VHB 

Para el virus de la fiebre aftosa (FMDV): 

i) Orden y taxón superior (animales): Picornavirales 

ii) Familia (plantas): Picornavirales 

iii) Género: Aphthovirus 



iv) Especie:  

v) Subespecie: 

vi) Cepa: 

vii) Cultivar/línea de reproducción:  

viii) Patovar: 

ix) Nombre vulgar: FMDV 

 

3. ¿Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares), 
apreciablemente patógeno o nocivo de cualquier otra forma? OMG ChAd155-hIi-
HBV y MVA-HBV (ambos) 

Sí  No  No se sabe  

En caso afirmativo, especifíquese 

a) ¿para cuál de los organismos siguientes? 

 

humanos  

animales  

plantas  

otros   

b) ¿están implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades 
patógenas o nocivas del organismo? 

Sí  No  No se sabe  

En caso afirmativo, proporcione la información pertinente de conformidad con la letra 
d) del punto 11 de la letra A de la sección II del Anexo III A: 

 

4. ¿Está clasificado el organismo donante con arreglo a normas comunitarias vigentes en 
relación con la protección de la salud humana y el medio ambiente como, por ejemplo, 
la Directiva 90/679/ CEE sobre la protección de los trabajadores contra los riesgos 
relacionados con la exposición a agentes biológicos durante el trabajo? OMG 
ChAd155-hIi-HBV y MVA-HBV (ambos) 

Sí  No  

En caso afirmativo, especifíquese: VHB se ha clasificado como otros hepadnavirus 
como Clase 3 bajo la Directiva 2000/54/EC con una nota indicando que VHB presenta 
un riesgo limitado de infección para los trabajadores debido a que normalmente es 
infeccioso por ruta aérea.  



 

5. ¿Intercambian los organismos donante y receptor material genético de forma natural? 
OMG ChAd155-hIi-HBV y MVA-HBV (ambos) 

Sí  No  No se sabe  

 
 
E. Información sobre el organismo modificado genéticamente 
 

1. Rasgos genéticos y características fenotípicas del organismo receptor o parental que 
hayan sufrido algún cambio como resultado de la modificación genética OMG 
ChAd155-hIi-HBV y MVA-HBV (ambos) 

a) ¿Se diferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de supervivencia se 
refiere? 

Sí  No  No se sabe  

Especifíquese 

b) ¿Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta al modo o índice de 
reproducción? 

Sí  No  No se sabe  

Especifíquese: 

c) ¿Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la diseminación? 

Sí  No  No se sabe  

Especifíquese: 

d) ¿Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la patogenicidad?

Sí  No  No se sabe  

Especifíquese: 

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente OMG ChAd155-hIi-
HBV y MVA-HBV (ambos) 

Ver sección A.3.(c) 

3. ¿Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares), apreciablemente 
patógeno o nocivo de cualquier forma? OMG ChAd155-hIi-HBV 

La familia Picorviridae ha sido clasificada de Clase 2 bajo la Directiva 2000/54/EC. 
FMDV no está específicamente clasificado según la Directiva 2000/54/EC. 

Sí  No  No se sabe  



El OMG es defectivo en replicación y no es considerado como patógeno al huésped o 
a los organismos no diana.  

En caso afirmativo: 

a) ¿Para cuál de los organismos 
siguientes? 

humanos  

animales  

plantas  

otros  

b) Aporte la información pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la letra 
A de la sección II y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la sección II del 
anexo III A 

Para información relevante especificada en Anexo III A, punto II(A)(11)(d), 
referirse a las secciones B.7(b) and D.3.(b). 

No se espera que el OMG tenga algún efecto tóxico o alergénico. Como ocurre 
con todas las vacunas inyectables, pueden ocurrir reacciones alérgicas sistémicas 
inmediatamente después de la vacunación. Sin embargo, serán eventos raros o 
muy raros; se estima que pueden ocurrir desde una de cada 450.000 vacunaciones, 
hasta una de cada 1.000.000 de vacunaciones. Aplica a vacunas que no contienen 
alergenos (gelatina o proteína de huevo) (Zent et al. 2002). Con el fin de poder 
tratar los sujetos de un estudio frente a reacciones alérgicas sistémicas inmediatas 
tras la vacunación, todos los pacientes deberán permanecer bajo observación 
(seguidos visualmente, sin procedimiento específico) en el centro del estudio 
durante al menos 60 minutos después de la administración de cada vacuna. En los 
centros participantes estarán disponibles kits de primeros auxilios en caso de 
reacción anafiláctica. Las vacunaciones intramusculares (IM) provocan 
comúnmente una reacción inflamatoria local, autolimitada y transitoria. La 
vacunación en general puede producir reacciones locales en el sitio de inyección, 
como es dolor, rojez e hinchazón. Pueden ocurrir otras reacciones sistémicas tales 
como fiebre, malestar, fatiga, síntomas gastrointestinales, o escalofríos. Estas 
reacciones son habitualmente transitorias. 

El estudio propuesto es un estudio de primera vez en humanos, por tanto, la 
eficacia y seguridad de la pauta vacunal propuesta son desconocidas. Sin embargo, 
hay disponibles datos clínicos obtenidos con vacunas candidatas similares, que 
apoyan el uso seguro de la vacuna ChAd155-hIi-HBV en la pauta de vacunación 
propuesta.  

Las vacunas basadas en ChAd3 usando otros inmunógenos (por ejemplo, VHC y 
Ébola) fueron evaluadas en estudios clínicos con hasta 2.800 sujetos y fueron en 
general bien toleradas. ChAd3-HCV fue administrado en esquema de 
primovacunación seguido de una dosis de refuerzo de MVA-HCV en 245 sujetos 
sanos y 14 pacientes crónicos de VHC. Se observaron reacciones locales y 
sistémicas leves que se incrementaron con la dosis, pero de vida media corta 
(Barnes et al. 2012, Swadling et al. 2014). Se vacunaron 270 sujetos con la vacuna 
candidata ChAd3-Ebola en cuatro ensayos clínicos Fase I (el rango de dosis entre 
1x10e10 a 1x10e11 pv) en los que se evaluó la seguridad de la vacuna. 



Se realizo un estudio de toxicidad en condiciones GLP usando lotes de OMG 
(ChAd155-hIi-HBV y MVA-HBV) que son comparables a los materiales de 
ensayos clínicos y empleando la misma ruta de administración para determinar la 
seguridad de la administración de ambos OMG y que no haya ninguna interacción 
entre ellos que produzca efectos adversos. Uno de los estudios toxicológicos es de 
dosis repetida pivotal en conejos Nueva Zelanda y se administró la misma dosis y 
el mismo volumen que en la aplicación clínica. En este estudio de dosis repetida 
en conejo, se administraron 5 dosis de cada vacuna (N+1) vs la pauta de 
dosificación clínica (4 vacunaciones). Se usaron tres pautas distintas de 
vacunación (HBc-HBs/AS01B-4 solo; combinación de ChAd155-hli-HBV, 
MVA-HBV y HBc-HBs/AS01B-4; coadministración de HBc-HBs/AS01B-4 con 
ChAd155-hli-HBV o MVA-HBV). La frecuencia de la administración se 
condensó en el estudio de conejos (cada 2 semanas) vs la pauta clínica (cada 8 
semanas).  

Todas las pautas de vacunación fueron clínicamente bien toleradas, y todos los 
animales vacunados tuvieron anticuerpos anti-HBc y anti-HBs al final del 
tratamiento y durante los periodos de recuperación. Los hallazgos en vida fueron 
consistentes con la reacción inflamatoria y la respuesta inmune que puede ocurrir 
tras la administración de vacunas. De manera general, las vacunas terapéuticas de 
VHB se consideraron bien toleradas debido a los hallazgos microscópicos 
indicadores de una respuesta inmune/reacción inflamatoria esperada después de 
una estimulación antigénica por una ruta intramuscular. 

También se han realizado estudios de evaluación de la toxicidad en conejos 
blancos de Nueva Zelanda con vacunas candidatas derivadas de adenovirus 
humanos recombinados de tipo 5 y tipo 35, administradas en dosis repetidas. Estas 
vacunas candidatas contienen diferentes transgenes tales como: VIH, Ébola y 
Marburg. En estos estudios los parámetros hematológicos que se vieron afectados 
por el adenovector fueron hemoglobina, hematocrito, recuento de plaquetas y 
volumen medio de plaquetas (Sheets et al. 2008). En los estudios Fase I con 
vacuna frente al Ébola en adultos, en el que se administró la vacuna candidata 
ChAd3-Ebola Zaire, se observó una disminución transitoria del recuento de 
plaquetas. Estas manifestaciones ocurrieron principalmente en el día 1 después de 
la vacunación y generalmente volvieron al valor basal el día 7 después de la 
vacunación. Aunque la mayoría de estos decrecimientos permanecieron en el 
rango normal de cada parámetro, según criterio de protocolo, en un 2.6% de los 
sujetos vacunados se presentó trombocitopenia (i.e. recuento plaquetas < 150 x 
103/μL, en 7 de 270 sujetos). Ninguno de los casos en los que se describió 
disminución del recuento de plaquetas o en aquellos de los casos descritos de 
trombocitopenia fueron clínicamente significativos (no se reportaron en ninguno 
de los sujetos signos clínicos o síntomas que sugieran una tendencia al aumento 
del sangrado). Aunque el mecanismo que provoca estos descensos aún no está 
claro, en la literatura se describe que, tras la administración intravenosa, el 
adenovirus activa las plaquetas e induce formación de agregados de plaqueta-
leucocitos, causando un incremento de micropartículas derivadas de la asociación 
de plaquetas y leucocitos (Othman, Labelle et al. 2007; Stone, Liu et al. 2007). 

ChAd155-hIi-HBV incluye una secuencia de ADN que codifica para CD74, o 
cadena invariante hIi. hIi es un antígeno propio que se expresa mediante células 
B, células T activadas, células dendríticas, monocitos, y macrófagos del sistema 
inmune y está ampliamente expresado en el timo, por lo que debería ser tolerado



adecuadamente. Sin embargo, no se puede descartar completamente el riesgo de 
que la vacuna ChAd155-hIi-HBV induzca una respuesta inmune frente a hIi y una 
potencial enfermedad mediada por el sistema inmune. La aparición de estas 
enfermedades será monitorizada muy de cerca durante el desarrollo de este ensayo 
clínico.    

Durante el trascurso natural de la enfermedad, el aclaramiento viral de VHB 
ocurre a través de mecanismos inmunológicos que pueden estar asociados con 
brotes de hepatitis, y en raras ocasiones, puede desencadenar un fallo hepático 
fulminante. El daño hepático está provocado posiblemente por el control de 
células T ineficiente y el reclutamiento de células inflamatorias (macrófagos) 
durante el progreso de la enfermedad. Cuando la respuesta de las células T CD8+ 
específicas para VHB no es capaz de controlar la replicación del virus, esta 
situación provocará a un estado hepático patológico, no sólo directamente sino 
también mediante el reclutamiento de células T no específicas del virus. En 
presencia de una respuesta efectiva de células T CD8+ específica para VHB, la 
inhibición de la replicación del virus puede ser independiente del daño hepático 
(Maini et al. 2000). Las citoquinas pueden mediar el aclaramiento viral de forma 
relevante sin implicar una eliminación directa de los hepatocitos (Phillips et al. 
2010). Además, hay varios mecanismos para controlar la activación “exagerada” 
de células T y prevenir el fallo hepático (IL-10, arginasa, PD1 y otras rutas co-
inhibitorias). La estrategia de vacunación propuesta persigue inducir una 
respuesta robusta en términos de anticuerpos, células T CD8+ y CD4+ frente a los 
antígenos seleccionados. En estudios previos en pacientes con hepatitis crónica se 
ha observado respuesta robusta de anticuerpos y respuesta de células T CD4+, 
pero no respuesta de células T CD8+, y no se han reportado brotes de hepatitis 
con peligro para la vida (Vandepapelière et al. 2007). 

Se han probado varios tipos de vacunas en pacientes con hepatitis crónica 
incluyendo: proteínas recombinantes con o sin adyuvantes, complejos inmunes 
HBs anti-Hbs, ADN seguido de esquema de primovacunación y refuerzo, y 
vacunas basadas en levadura que expresan proteínas recombinantes. No se 
notificaron alarmas de seguridad en estos ensayos, pero en general, las vacunas 
fueron inefectivas en el control del virus (Michel et al. 2015). Cuando se probaron 
las vacunas virales basadas en vectores con inmunógenos de VHC en pacientes 
crónicos de VHC, el perfil de seguridad fue también aceptable, pero la vacuna 
falló en la inducción de respuestas de células T específica de VHC en pacientes 
infectados por VHC (Swadling et al.2016). 

Considerando que el riesgo de fallo hepático que puede ser desencadenado por la 
respuesta inmune inducida por la vacuna, este estudio, que se realiza por primera 
vez en humanos, se hará en pacientes adultos con hepatitis crónica B (18-65 años 
de edad) con bajo riesgo de brotes, es decir, pacientes crónicos de hepatitis B muy 
bien controlados con terapia con AN durante al menos 30 meses, bien controlados 
(ADN de VHB indetectable y ALT bajo control dentro de los 24 meses previos), 
sin cirrosis y sin fibrosis avanzada. Los pacientes serán monitorizados muy de 
cerca con el fin de detectar cualquier problema de seguridad.  

Todos los datos no clínicos disponibles sugieren que la vacuna ChAd155-hIi-
HBV candidata tiene unos perfiles aceptables de inmunogenicidad, 
biodistribución, tolerabilidad/toxicidad para realizar el ensayo clínico.  



 

3. ¿Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares), apreciablemente 
patógeno o nocivo de cualquier forma? OMG MVA-HBV 

Aunque los adenovirus humanos puedan causar otras infecciones en población 
inmunocomprometida, al ser un adenovirus deficiente en replicación, el OMG 
ChAd155-hIi-HBV es considerado, por tanto, un OMG NO patógeno para 
humanos.  

Además, el OMG no presenta un riesgo en la integración o activación de provirus 
latentes.  

Debido a que este OMG es defectivo en replicación, no se espera que tenga 
capacidad de colonización. Durante la fabricación de los lotes clínicos del OMG 
según GMP, en un periodo de varios años, el aplicante no ha observado evento 
alguno de RCA en los controles de calidad rutinarios para detectar la presencia de 
RCA en cada lote de material clínico evaluado.  

Finalmente, los genes de resistencia a antibióticos no se expresan en el OMG lo 
que excluye patrones de resistencia antibiótica.  

Sí  No  No se sabe  

En caso afirmativo: 

a) ¿Para cuál de los organismos 
siguientes? 

humanos  

animales  

plantas  

otros  

b) Aporte la información pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la letra 
A de la sección II y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la sección II del 
anexo III A 

La patogenicidad del constructo recombinante MVA-HBV no difiere del MVA 
parental ya que no se espera que el transgén sea peligroso o no desencadene 
efectos adversos.  

La mayoría de las autoridades clasifican el uso del constructo recombinante 
derivado de MVA en estudios clínicos con categoría de bioseguridad 1 (BSL1 en 
inglés) según la clasificación de agentes biológicos, teniendo en cuenta su limitada 
patogenicidad y su seguridad, ésta última bien establecida en humanos (Goossens 
et al. 2013). 

La cepa atenuada de MVA se desarrolló para ser usada en la campaña de 
erradicación de la viruela, donde se vacunaron a más de 120.000 personas en 
Alemania consideradas en riesgo en caso de vacunación con la vacuna vaccinia. 
La vacuna MVA no produjo efectos adversos graves en el grupo de riesgo, y se 
asoció sólo a reacciones menores locales en la zona de inyección, fiebre y 
síntomas de gripe.  



 

4. Descripción de los métodos de identificación y detección OMG ChAd155-hIi-HBV 

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: no hay técnicas planificadas para 
detectar e identificar el OMG en el medioambiente en el contexto del ensayo clínico 
propuesto.  

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG: se confirma la identidad de ChAd-hli-
HBV por secuenciación de ADN del genoma completo. Se realizan pruebas de 
identificación tanto del vector como del inserto en varios pasos durante la fabricación 
del producto usando diversos métodos, que incluyen: PCR, análisis de restricción y 
Western blot de expresión del transgén. 

 

4. Descripción de los métodos de identificación y detección OMG MVA-HBV 

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG: 

En el contexto del ensayo clínico de referencia, no está previsto comprobar la 
presencia del OGM en el medio ambiente.  

La identidad de MVA se puede confirmar por PCR. Está basado en la presencia de 
deleciones II y deleción III de MVA. Estas deleciones son específicas de la cepa MVA 
del virus vaccinia.  

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:  

La identidad del vector recombinante MVA-HBV se confirma por secuenciación de 
ADN del transgén. La identidad del OMG también se confirma por PCR. Se realizan 
pruebas de identificación tanto del vector como del inserto en varios pasos del proceso 
de fabricación del OMG usando PCR, secuenciación del transgén, y Western blot. 

 
F. Información sobre la liberación 

1. Finalidad de la liberación (incluido todo beneficio ambiental potencial significativo 
esperado) OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV 

El objetivo de las liberaciones es la evaluación de la seguridad e inmunogenicidad, 
con escalado de dosis de las vacunas candidatas en un ensayo clínico Fase I por 
primera vez en humanos en pacientes adultos con hepatitis B crónica que están en 
bajo riesgo de exacerbación de hepatitis severa, bajo terapia con análogos de 
nucleótidos (AN). Los OMG han sido desarrollados para restaurar la inmunidad frente 

Los estudios de toxicidad para evaluar la interacción entre ambos OMG se 
describen en este mismo apartado correspondiente al otro OMG ChAd155-hIi-
HBV. Todas las pautas de vacunación fueron clínicamente bien toleradas, y todos 
los animales vacunados tuvieron anticuerpos anti-HBc y anti-HBs al final del 
tratamiento y los periodos de recuperación. Los hallazgos en vida fueron todos 
consistentes con la reacción inflamatoria y la respuesta inmune que puede ocurrir 
tras la administración de vacunas. De manera general, las vacunas candidatas 
terapéuticas de VHB se consideraron bien toleradas debido a los hallazgos 
microscópicos indicadores de una respuesta inmune/reacción inflamatoria son 
esperados después de una estimulación antigénica por una ruta intramuscular 



a VHB, lo que se espera que conduzca al aclaramiento o reducción de la concentración 
de AgHBs, lo que permitirá discontinuar de manera segura el tratamiento con AN sin 
recaída clínica o virológica. En el estudio se reclutarán 148 pacientes y durará 
aproximadamente 4.5 años (en España está previsto reclutar alrededor de 40 sujetos). 

Los OMG se liberarán durante un estudio clínico, en centros investigadores-hospitales 
de tercer nivel del Sistema Nacional de Salud bajo la responsabilidad de 
Investigadores Principales, como parte de un ensayo clínico internacional y 
multicéntrico. Las liberaciones de los OMG actual contempla la administración de los 
OMG por vía intramuscular mediante inyección a los sujetos del estudio. Las 
liberaciones tendrán lugar en los hospitales designados, y en instalaciones clínicas 
específicas dentro de los centros acondicionadas para realizar el estudio. Las 
liberaciones serán realizadas por personal dedicado a esta tarea y debidamente 
entrenado para manipular los OMG. El promotor es responsable de proporcionar 
instrucciones detalladas en cómo prevenir la contaminación por las vacunas a todo el 
personal involucrado en el manejo de los productos. No se esperan beneficios 
medioambientales significativos tras la liberación de los OMG en el ensayo clínico.  

 

2. ¿Es diferente el lugar de liberación del hábitat natural o del ecosistema en el que se 
utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o parental? 
OMG ChAd155-hIi-HBV 

Sí  No  

En caso afirmativo, especifíquese: los adenovirus de simio no se encuentran de forma 
natural en las localizaciones geográficas que rodean los centros del estudio clínico 
donde se realizará la administración del OMG.  

 

2. ¿Es diferente el lugar de liberación del hábitat natural o del ecosistema en el que se 
utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor o parental? 
OMG MVA-HBV 

Sí  No  

En caso afirmativo, especifíquese: 

No aplica. El OMG y su MVA parental no se encuentran en el medio ambiente de 
manera natural.  

 

3. Información relativa a la liberación y a la zona circundante OMG ChAd155-hIi-HBV 
y OMG MVA-HBV (ambos) 

a)  Localización geográfica (región administrativa y coordenadas de referencia 
cuando proceda): Tanto el OMG ChAd-hli-HBV como el MVA-HBV se 
administrarán durante el ensayo clínico propuesto en los siguientes centros: 

Centros  Preparación y Administración 



Hospital La Princesa 
Servicio de Farmacología Clínica 

Planta 7, Edificio principal 
C/ Diego de León, 62. Madrid 

Hospital Ramón y Cajal 
Ensayos Clínicos de Gastroenterología y 

Hepatología 
Planta 4-centro.  

Ctra. Colmenar Viejo, Km 9.1 
Madrid

Hospital Gregorio 
Marañón 

Servicio Aparato Digestivo 
Planta 6, Edificio principal 

C/ Doctor Esquerdo, 46. Madrid 

Hospital Puerta de Hierro 
Consulta de Gastroenterología y Hepatología 

Planta 3 – Módulo G 
Calle Manuel de Falla, 1 - Majadahonda 

Hospital Clínic 
Barcelona 

Consultas Externas Hepatología 
Hospital Casa Maternitat 

EDIFICIO HELIOS III PRIMERA PLANTA 
C/ Sabino de Arana S/N. Barcelona 

Hospital Marqués de 
Valdecilla 

Unidad de Ensayos Clínicos. Servicio de 
Farmacología 

Pabellón 15-2 del Hospital Universitario Marqués 
de Valdecilla 

Avenida Valdecilla, 25. Santander 

Hospital Virgen del 
Rocío 

Unidad de Ensayos Clínicos, Servicio de Digestivo 
Edificio Laboratorios, Planta 2ª, ala izquierda, 

Despacho 152 
Unidad de Ensayos Clínicos Fases I 

Edificio Principal, Planta -1 
Avenida Manuel Siurot S/N. Sevilla 

 

 

 

b) Área del lugar (m2): 

i) lugar real de la liberación (m2): no se requiere un área específica de 
liberación. La liberación del OMG se realizará en hospitales del Sistema 
Nacional de Salud, de nivel terciario, en instalaciones adecuadas para el 
manejo del OMG en cada una de las instituciones clínicas designadas. 

 

ii) área de liberación más amplia (m2): no se prevé la necesidad de un área 
de liberación más amplia.  

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas 
(incluidos depósitos de agua potable) que pudieran verse afectados: no es 
aplicable debido a que la liberación ocurrirá durante el ensayo clínico en 
instalaciones hospitalarias/clínicas específicas.  



d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden 
potencialmente interactuar con el OMG: no es aplicable debido a que la liberación 
ocurrirá durante el ensayo clínico en instalaciones hospitalarias/clínicas específicas. 

 

4. Método y amplitud de la liberación OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV 

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse: en términos de liberación total de los 
OMG, considerando el número de sujetos en la cohorte de tratamiento con los 
OMG (un total estimado de alrededor de 35-40 sujetos en los 7 centros españoles), 
la dosis administrada de cada OMG, y el número de inyecciones por sujeto, la 
cantidad total estimada de los OMG a liberar a lo largo del estudio clínico en todos 
los centros de todos los países participantes, es equivalente a 5.72 x 1012 partículas 
virales para el OMG ChAd155-hIi-HBV y 2.81 x 1010 pfu para el OMG MVA-
HBV.  

b. Duración de la operación: la duración de las liberaciones de los OMG engloba el 
periodo desde el comienzo del estudio, desde la vacunación con la primera dosis 
al primer paciente hasta la última vacunación del último paciente. Aunque la 
duración exacta de las liberaciones dependerá del periodo de reclutamiento del 
estudio, se estima que durará aproximadamente 30 meses, 2,5 años desde la 
primera dosis a la última, o 4,5 años en total por sujeto.  

c. Métodos y procedimientos para evitar o reducir al mínimo la propagación de los 
OMG más allá del lugar de liberación: Los OMG serán utilizados únicamente para 
uso clínico según lo indicado en el protocolo del estudio. Los productos se deberán 
preparar en cumplimiento con las condiciones que aplican a la preparación de 
medicamentos inyectables. La cantidad de los OMG que se administrarán a los 
sujetos por centro en cada inyección individual estará sujeta a las necesidades de 
la administración por paciente y el acceso a los productos, que estarán restringidos 
sólo a personal autorizado. La ruta de administración seleccionada (intramuscular) 
minimizará la diseminación potencial de los OMG desde el paciente.  

Los OMG serán entregados a los centros en viales sellados, correctamente 
etiquetados y envasados. La preparación y administración de los productos se 
realizará por personal debidamente entrenado, bajo la responsabilidad del 
investigador principal y según el protocolo del estudio y Buenas Prácticas Clínicas 
(GCP). 

El área para preparar los OMG y administrarlos al sujeto se descontaminará antes 
y después de la manipulación de los OMG, usando para ello solución desinfectante 
estándar. Todos los movimientos o transportes de los OMG después de su 
preparación se deberán realizar usando un recipiente cerrado. Además, el personal 
del estudio clínico seguirá la política del hospital para el manejo de los OMG. 

En caso de un derrame accidental, la superficie contaminada será tratada con 
desinfectantes apropiados. Los materiales contaminados se eliminarán de la 
habitación y se mantendrán en recipientes sellados o en bolsas especiales que estén 
claramente etiquetadas como desecho médico biopeligroso.  

 



5. Descripción resumida de las condiciones ambientales medias (clima, temperatura, etc.) 
OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV (ambos) 

No aplicable. Todas las administraciones de OMG se realizan en 
instalaciones/habitaciones hospitalarias/clínicas convencionales en las instituciones 
clínicas listadas.  

 

6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteriores del mismo OMG. si los hubiera, 
específicamente relacionados a las repercusiones potenciales de la liberación en el 
medio ambiente y la salud humana OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV 

Los estudios clínicos realizados con OMG recombinantes similares conteniendo otros 
transgenes (p.ej. malaria, Ébola, VHC) no han provocado ninguna señal de alarma o 
preocupación en cuanto a su seguridad. No se han notificado efectos adversos 
significativos y parece que en general, los OMG son bien tolerados y seguros.  

Debido a que éste será el primer ensayo en humanos con los OMG, no hay datos 
disponibles aún en cuanto a las liberaciones de los OMG propuestos.  

 
G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y repercusiones potenciales 

sobre este, si es apreciablemente diferente del organismo receptor o parental 

1. Nombre del organismo diana (si procede) OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-
HBV (ambos) 

i) Orden y taxón superior (animales):  

ii) Familia (plantas): 

iii) Género: Homo 

iv) Especie: sapiens 

v) Subespecies: 

vi) Cepa: 

vii) Cultivar/Línea de reproducción: 

viii) Patovar: 

ix) Nombre vulgar: Humano 

 

2. Mecanismo previsto y resultado de la interacción entre los OMG liberados y el 
organismo diana (si procede) OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV 
(ambos) 

Cada OMG formará parte de la composición de una vacuna específica basada en un 
vector viral recombinante que contiene antígenos relevantes del VHB, cuya acción 



principal se espera que sea la movilización/activación de las respuestas celular y 
humoral en el huésped. Ver sección C.6.(c) para más información.  

 

3. Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el medio 
ambiente OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV (ambos) 

La posibilidad de una transferencia genética a otras especies es mínima según las 
condiciones propuestas para la liberación de ambos OMG. Los OMG se administrarán 
a los sujetos en instalaciones o dependencias hospitalarias/clínicas estándares y es 
improbable que entren en contacto con otras especies u organismos. Además, para 
limitar aún más la posibilidad de una transferencia genética las características 
fenotípicas del vector ChAd155 y del vector MVA implican que sean defectuosos en 
replicación y, por tanto, no patógenos. En el caso de MVA, se ha demostrado que éste 
no es patogénico en varios modelos animales. 

En el caso del OMG ChAd155, para conseguir que los genes virales sean 
intercambiados desde o hasta el OMG, con el genoma de otro tipo de especie salvaje 
de adenovirus, las células susceptibles tendrían que ser simultáneamente infectadas 
con adenovirus de simio salvaje, lo que es extremadamente improbable. Aunque la 
transmisión de adenovirus entre especies, particularmente entre humanos y primates 
no humanos, no está aún bien establecida, es probable que una transmisión horizontal 
entre humanos y primates no humanos de estos virus ocurriese sólo en aquellos 
lugares en los que hubiese contacto físico cercano entre ambos como son los zoos u 
otras instalaciones animales (Wevers et al. 2011). 

Además, la información genética llevada por el OMG permanece en forma episomal 
en las células infectadas, lo que además elimina cualquier riesgo de integración del 
ADN viral en el genoma huésped.  

En el caso del OMG MVA-HBV, para que los genes virales codificados en el OMG 
se transfieran al genoma de otras especies de poxvirus, las células susceptibles 
deberían ser infectadas simultáneamente con poxvirus y transducidas por el vector, lo 
que es extremadamente improbable. 

 

4. ¿Es probable que se dé una selección posterior a la liberación del OMG como, por 
ejemplo, una competencia mayor un carácter más invasivo, etc.? OMG ChAd155-hIi-
HBV 

Sí No  No se sabe 

Especifíquese: comparado con el adenovirus de simio parental, el OMG ha sido 
modificado para ser defectivo en replicación, por lo que no hay base para esperar que 
la adición del transgén hli-HBV al OMG promueva un incremento en su capacidad 
invasiva después de la liberación del OMG. 

 

4. ¿Es probable que se dé una selección posterior a la liberación del OMG como, por 
ejemplo, una competencia mayor un carácter más invasivo, etc.? OMG MVA-HBV 

Sí No  No se sabe 



Especifíquese: el MVA parental no es endémico en la población humana. No hay base 
para esperar que la adición del transgén VHB al OMG promueva un incremento en su 
capacidad invasiva después de la liberación del OMG.  

 

5. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de liberación 
y en los cuales puede quedar establecido OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-
HBV (ambos) 

Debido al contexto propuesto en el estudio para la liberación de los OMG, en el cual 
cada OMG es administrado a los sujetos en una habitación específica en un hospital 
o clínica, es muy improbable que el OMG entre en contacto con cualquier organismo 
no diana en el ecosistema.  

En el caso de una administración inesperada a un organismo no diana, no se espera 
diseminación debido a que el OMG no es capaz de realizar un ciclo de replicación 
viral completo y por tanto es inviable la diseminación tanto en organismos diana como 
no diana.  

Específicamente, en el caso del OMG MVA-HBV se ha demostrado en varios 
estudios que no es virulento en modelos animales (inmunocompetentes e 
inmunocomprometidos), así como en cultivos celulares primarios. 

 

6. Nombre completo de los organismos que no son el organismo diana, pero que 
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio ambiente receptor) pueden sufrir 
accidentalmente daños importantes por la liberación del OMG OMG ChAd155-hIi-
HBV y OMG MVA-HBV (ambos) 

i)  Orden y taxón superior (animales):  

ii) Familia (plantas): 

iii) Género: 

iv) Especie: 

v) Subespecie: 

vi) Cepa: 

vii) Cultivar/línea de reproducción: 

viii) Patovar 

ix) Nombre vulgar: 

No aplicable. Existe la posibilidad de que el personal clínico del estudio pueda 
pincharse accidentalmente y entrar en contacto con el OMG (p.ej. lesión por 
pinchazo con aguja). Debido a que la administración de la vacuna se realizará por 
personal médico entrenado debidamente para el manejo de OMG, esta 



probabilidad y el riesgo inherente asociado deberán considerarse mínimos. 
También se considera improbable la transmisión secundaria a miembros de la 
familia del paciente. 

 

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo  

El riesgo de transferencia de material genético entre los dos OMG (ChAd155-hIi-HBV 
y MVA-HBV) es muy bajo ya que ChAd155-hIi-HBV se localiza en el núcleo de la 
célula y MVA-HBV en el citoplasma. A pesar de que ambos OMG presentan 
secuencias homólogas, la recombinación entre estas es altamente improbable debido a 
la localización de los OMG. La administración de ChAd155-hIi-HBV (núcleo) se 
realizará antes que la administración del OMG MVA-HBV (citoplasma), lo que 
implica que el material genético de ambos OMG no entraría en contacto en el interior 
de las células huésped.    

OMG ChAd155-hIi-HBV 

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberación: esto es altamente 
improbable por las razones descritas en sección G.3. 

b) De otros organismos al OMG: esto es altamente improbable por las razones 
descritas en sección G.3. 

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes: no se dispone de datos. 
Sin embargo, los estudios de toxicidad descartaron cualquier toxicidad o efecto 
patogénico del OMG. 

 

OMG MVA-HBV 

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberación:  

Existe un probabilidad mínima para que ocurra la transferencia génica a otras 
especies en las condiciones de liberación propuestas para el OMG. El OMG se 
liberará en instalaciones o dependencias hospitalarias o clínicas adecuadas y es 
improbable que entre en contacto con otros organismos del ecosistema. Además, 
el virus MVA del OMG permanecerá localizado en el citoplasma celular hasta la 
lisis de la célula infectada, y siendo deficiente en replicación es incapaz de generar 
partículas infecciosas y diseminarse a células no infectadas. Estas características 
limitan severamente el potencial de transferencia genética desde el OMG a otros 
organismos.  

b) De otros organismos al OMG:  

Es altamente improbable por las mismas razones que las mencionadas en la 
sección G.7.a. 

c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:  

No se dispone de datos, pero debido a que el producto genético de VHB está 
diseñado exclusivamente para la inducción de una respuesta inmune celular 



antígeno-específica frente a VHB, éste no es por sí mismo patogénico, y por lo 
tanto no se esperan consecuencias adversas en caso que ocurriese este evento. 

 

8. Referencias de los resultados pertinentes (si los hay) de estudios sobre el 
comportamiento y las características del OMG sobre su repercusión ecológica llevados 
a cabo en ambientes naturales simulados (por ejemplo, microcosmos, etc.) OMG 
ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV (ambos) 

No hay datos disponibles. 

9. Posibles interacciones ambientalmente significativas con procesos biogeoquímicos (si 
son diferentes del organismo receptor o parental) OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG 
MVA-HBV (ambos) 

No aplica 

 
 
H. Información sobre el seguimiento 
 

1. Métodos de seguimiento de los OMG OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV 
(ambos) 

Se monitorizarán los efectos del OMG administrado a los sujetos del estudio 
siguiendo la liberación propuesta mediante evaluaciones clínicas (p.ej. exámenes 
físicos, notificación de eventos adversos), resultados de parámetros bioquímicos e 
inmunológicos, tal como se describe en el protocolo.  

La evaluación de seguridad, para todos los sujetos participantes en el ensayo clínico 
se realizará durante el periodo propuesto de liberación del OMG y continuará 24 
meses tras la última inyección.  

No está previsto hacer una monitorización medioambiental o del personal del estudio 
durante el desarrollo del estudio clínico.  

 

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema OMG ChAd155-hIi-
HBV y OMG MVA-HBV (ambos) 

No se han desarrollado métodos adicionales para monitorizar los efectos del OMG en 
el ecosistema. 

En ambos OMG, dadas las condiciones propuestas para la liberación clínica de los 
mismos, la limitada diseminación viral observada con cada OMG, y teniendo en 
cuenta el carácter no propagador del OMG defectivo en replicación, hay una 
pequeña posibilidad de que éste interaccione con organismos no diana en el 
medioambiente. En base a estos argumentos, no se ha considerado la 
monitorización del ecosistema durante el estudio clínico propuesto. Sin embargo, 
se propone el estudio complementario TH HBV VV-031 HBS:001 (207811) en el 
que se evaluará la diseminación de ChAd155 del OMG ChAd155-hIi-HBV 
después de su administración en el estudio primario TH HBV VV-001 (204852).



En este estudio TH HBV VV-031 HBS:001 (207811) únicamente se evaluará la 
diseminación del OMG ChAd155-hIi-HBV, y no del OMG MVA-HBV ya que 
existen estudios previos que evalúan la diseminación del MVA. En uno de los 
estudios realizado con construcciones similares de MVA, administrados por la vía 
intramuscular, no se ha detectado diseminación de vectores virales en las muestras 
biológicas de los sujetos del estudio (esputo, saliva, orina, heces) (Goossens et al. 
2013). En otro estudio, la cepa atenuada de MVA se utilizó para la vacunación de 
120.000 personas en Alemania que estaban considerados como susceptible a los 
eventos adversos con la vacuna del virus vaccinia. Se comprobó que MVA era 
seguro y bien tolerado. No se detectó diseminación de virus. No hay indicación de 
que el transgén VHB pueda alterar o influenciar el comportamiento de 
diseminación de los vectores recombinantes de MVA. 

 

3. Métodos de detección de la transferencia del material genético donado del OMG a 
otros organismos OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV 

En base a los argumentos presentados en H.2 y G.7, la probabilidad de una 
transferencia del material genético donado de los OMG a otros organismos es 
improbable. No se implementarán métodos adicionales para detectar cualquier 
transferencia de material genético desde los OMG a otros organismos durante las 
liberaciones propuestas. No se ha considerado la monitorización del ecosistema 
durante el estudio clínico propuesto. 

 

4. Tamaño del área de seguimiento (m2) OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-
HBV (ambos) 

No aplicable. El OMG es administrado sólo a los sujetos del estudio por inyección 
intramuscular en habitaciones designadas y específicas en cada centro clínico 
participante.  

 

5. Duración del seguimiento OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV (ambos) 

Ver sección H.1. Se realizarán evaluaciones de seguridad durante el estudio, según la 
participación de los pacientes en el ensayo clínico y hasta la finalización del mismo. 

 

6. Frecuencia del seguimiento OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV (ambos) 

Según la pauta vacunal establecida en el protocolo del estudio, los sujetos serán 
monitorizados de manera rutinaria en cuanto a eventos de seguridad o de otra índole 
clínica durante las visitas programadas en el periodo de liberación del OMG, y durante 
el periodo de seguimiento después de la última vacunación. Se han programado 26 
visitas de monitorización a lo largo de los 2,5 años de participación.  

I. Información sobre el tratamiento posliberación y el tratamiento de residuos 

1. Tratamiento del lugar tras la liberación OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-
HBV (ambos) 



Las instalaciones hospitalarias o clínicas usadas para preparar y administrar la vacuna 
OMG se limpiarán con un desinfectante apropiado; la desinfección se realizará 
inmediatamente tras la administración de acuerdo con los procedimientos 
institucionales.  

La descontaminación de las superficies (incluidos los derrames accidentales de 
vacunas) debe realizarse con un desinfectante adecuado. Para el vector MVA, se 
puede usar etanol al 70% con un tiempo de contacto mínimo de 1 minuto y para el 
vector ChAd se debe usar una solución de Virkon S, aerosol de iones de sodio, 1-10% 
de hipoclorito de sodio, 2% de glutaraldehído o 5% de fenol con un tiempo de contacto 
mínimo de 20 minutos (o de acuerdo con las instrucciones del producto). 

En el caso de un derrame accidental o contaminación, cada superficie contaminada 
deberá ser tratada siguiendo los procedimientos de la institución aplicables a 
productos biopeligrosos. La eliminación del material contaminado se realizará en 
recipientes sellados o en bolsas especiales que estén claramente etiquetadas como 
desechos médicos biopeligrosos.  

 

2. Tratamiento del OMG tras la liberación OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-
HBV (ambos) 

Todos los viales vacíos de la vacuna OMG, así como agujas y jeringas serán 
desechados en contenedores de desechos biopeligrosos después de completar la 
preparación/administración de cada OMG para cada sujeto. Se conservarán los 
recipientes o contenedores secundarios para la reconciliación del OMG por parte del 
monitor.  

Tras la reconciliación, el material del estudio usado y las vacunas OMG no usada 
serán o bien destruidos siguiendo los procedimientos institucionales para eliminación 
de material biopeligroso o bien será devuelto al promotor para su destrucción.  

 

3. a) Tipo y cantidad de residuos producidos OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG 
MVA-HBV (ambos) 

Se espera que, en base al número total de vacunaciones programadas con los OMG 
para todas las cohortes del estudio, el desecho total generado relacionado con los 
OMG del estudio, en términos de material clínico o viales OMG no utilizado para 
todos los centros del estudio en todos los países, sea de un total de 2.12 x 1012 pv para 
el OMG ChAd155, y de 1.61 x 1010 pfu para el OMG MVA-HBV. Otros desechos 
generados incluirán el material relacionado con la preparación y administración de las 
inyecciones intramusculares del OMG (p.ej. agujas, jeringas, envases, y equipo de 
protección personal). 

 

3. (b) Tratamiento de residuos OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV 
(ambos) 

Los desechos generados durante el trascurso del estudio serán bien destruidos en el 
centro, siguiendo los procedimientos clínicos de centro (p.ej. autoclave, incineración 



o tratado con solución hipoclorito sódico) por el personal entrenado en la eliminación 
de desechos biopeligrosos o bien devuelto al promotor para su destrucción.  

 
 
J. Información sobre planes de actuación en caso de emergencia 
 

1. Métodos y procedimientos de control de la diseminación del OMG o de los OMG en 
caso de dispersión imprevista OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV 
(ambos) 

En el caso de una contaminación/liberación accidental de los OMG (p.ej. lesión por 
pinchazo con la aguja o viales rotos y derrames), el personal clínico del estudio se lo 
notificará al investigador principal y otras personas tal y como se requiera según los 
protocolos específicos del centro. El personal será instruido en los procedimientos a 
seguir en caso de una liberación de OMG debida un derrame u otros accidentes.  

 

2. Métodos de eliminación del OMG o de los OMG de las áreas potencialmente afectadas 
OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV (ambos)  

Ver sección J.1. 

3. Métodos de eliminación o saneamiento de plantas, animales, suelos, etc. que pudieran 
ser expuestos al organismo durante la dispersión o después de la misma OMG 
ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV (ambos) 

No aplica 

 

4. Planes de protección de la salud humana y del medio ambiente en caso de que se 
produzca un efecto no deseable OMG ChAd155-hIi-HBV y OMG MVA-HBV 
(ambos) 

Ver sección J.1. 

Los pacientes incluidos en el ensayo clínico serán monitorizados tal y como se indica 
en el protocolo del estudio y las GCP. Los efectos adversos serán registrados y 
notificados según los procedimientos indicados en el protocolo.  

Debido a controles exhaustivos en el transporte, almacenamiento, administración, 
eliminación y monitorización de la administración del OMG, el riesgo de liberación 
accidental de los OMG de referencia al medioambiente, o un efecto indeseable debido 
a esa liberación accidental, se considera extremadamente bajo.  
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