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EVALUACION DE RIESGO DE LA LIBERACION AL MEDIO AMBIENTE
DE VIRUS VACCINIA Y ADENOVIRUS MODIFICADOS GENETICAMENTE
(Notificacion B/ES/18/21)

Titulo del ensayo clinico

Estudio de Fase Ila, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, primero-en-humanos
de la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad de las vacunas candidatas MVA.HTI y
ChAdOx1.HTI solas o administradas de forma secuencial con GS-9620 en pacientes VIH-1
positivos tratados de forma precoz (AELIX-003), de la empresa AELIX Therapeutics SL.

Organismo modificado genéticamente MVA.HTI

El OMG MVA HTI ya ha sido utilizado en el ensayo clinico “Estudio de seguridad y respuesta
inmunoldgica a la combinacion de las vacunas DNA.HTI y MVA.HTI para el VIH-1 en
pacientes VIH-1 positivos tratados de forma precoz” (AELIX-002). El ensayo clinico fue
autorizado con niimero de notificacion B/ES/16/11.

El OMG, MVA.HTI, se obtiene a partir del virus Vaccinia vivo recombinante (MVA vector de
la viruela vacunoide de Ankara modificado) que es un virus atenuado por pases seriados en
cultivos de fibroblastos de embrion de pollo (o CEF, chick embryo fibroblasts) y que contiene
seis deleciones gendmicas grandes respecto al virus parental, incluidos los genes que codifican
receptores de citoquinas. El virus es incapaz de replicarse eficientemente en células humanas y
de mamiferos.

En el virus se inserta una secuencia sintética (HTI) que contiene segmentos del genoma del
lentivirus VIH-1. El disefio de la HTT se baso en la identificacion de dianas para las células T
provenientes de 232 individuos infectados por el VIH del subtipo B, no tratados. HTI es una
secuencia constituida por 16 fragmentos del genoma del VIH-1 cada uno entre 11 y 78
aminoacidos de longitud y que codifican para dianas criticas de las proteinas viricas Gag, Pol,
Vif 'y Nef. El fragmento HTI contiene, ademas, residuos de alanina entre los segmentos que se
incluyeron con el fin de inducir la escision proteolitica preferentemente entre los segmentos, y
evitar asi la digestion prematura del epitopo, un péptido senal en el extremo N-terminal, para
mejorar la translocacion al reticulo endoplasmico, y una secuencia polipeptidica en el extremo
C-terminal que permite la deteccion mediante anticuerpos comerciales.

La secuencia HTI se inserta en el locus de la timidina quinasa del MVA mediante
recombinacion homéloga.

La funcion de HTI es la induccién de una respuesta inmunitaria de células T VIH-1
especificas, dirigidas contra las regiones incluidas en HTI, que pueden ayudar a controlar la
infeccion por VIH-1 de forma eficaz.

Organismo modificado genéticamente ChAdOx1.HTI

ChAdOx1.HTI es un adenovirus de chimpancé del serotipo Y25 modificado genéticamente al
que se le delecionaron las regiones E1 (esencial para la replicacion viral), la region E4 (se
reemplazo por el ORF de la region E4 de HAdV-5, mejora la propagacion en células humanas
HEK293) y se insertd la misma secuencia HTI que en MVA.HTIL.
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Caracteristicas del ensayo clinico

En el ensayo participaran los siguientes centros hospitalarios:
- Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (HUGTP) (Barcelona).
- Hospital Universitario Vall d'Hebron (HUVDH) (Barcelona).
- Hospital Universitario Ramén y Cajal (HURyC) (Madrid).
- Hospital Universitario La Paz (HUP) (Madrid).
- Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR) (Sevilla).
- Hospital Clinic (HC) (Barcelona).
- Hospital Universitario Gregorio Maraiion (HUGM) (Madrid).
- Hospital Universitario de Bellvitge (HUB) (Barcelona).
- Hospital Universitario 12 de Octubre (HU120) (Madrid).

El ensayo propuesto tiene por finalidad estudiar la seguridad e inmunogenicidad de ambos
OMG, asi como investigar la capacidad de ambos, solos, juntos, o en secuencia con GS-9620
(un agonista de TLR7 que se utiliza para exponer al reservorio al sistema inmune, es decir
reducir el reservorio viral).

La pauta de vacunacion consiste en una dosis de 5.0 x 10'° Vp de ChAdOx1.HTI en las
semanas 0 y 12 y una dosis de 2 x 10® pfu de MVA.HTI en las semanas 24 y 36. La
administracion ser realizara por via intramuscular. En las semanas 26, 28, 30, 32, 34, 38, 40,
42, 44 y 46 se administrara 8 mg (oral) de GS-9620 (Vesatolimod, no es una vacuna).

En el ensayo AELIX-003 se incluiran 90 pacientes. En total, 60 pacientes recibiran ChAdOx1
y MVA.HTI:

* 50 pacientes ChAdOx1.HTI y MVA.HTI + GS-9620.
* 10 pacientes ChAdOx1.HTT y MVA HTL

* 10 pacientes GS-9620.

* 20 pacientes Placebo.

Todos los pacientes seran seguidos 84 semanas después de la vacunacién inicial. No se ha
planificado llevar a cabo ninguna deteccion viral especifica relacionada con el ChAdOx1.HTI
en liquidos bioldgicos ni en sangre durante el ensayo clinico propuesto.

Identificacion de riesgos potenciales asociados a ChAdOx1.HTI
Estabilidad

Se sabe que los adenovirus pueden volverse genéticamente inestables durante sucesivos pases
celulares, por lo que el vector puede rechazar (descartar) la secuencia insertada. El tamafio
total del genoma es un factor conocido de inestabilidad (el tamafio del genoma de
ChAdOx1.HTI es inferior al 104% del virus original, el adenovirus de chimpancé Y25). El
fabricante, ha llevado a cabo un estudio de estabilidad genética para confirmar la estabilidad
de ChAdOx1.HTI. La estabilidad genética se verifica en distintos pasos del proceso de
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produccion, mediante andlisis de integridad del vector y del inserto, pureza, potencia biologica
y seguridad (andlisis de ausencia de virus parental).

Patogenicidad

Los adenovirus de chimpancé han sido utilizados en ensayos clinicos como una alternativa
ventajosa con respecto a los adenovirus humanos debido a su gran capacidad para generar
respuesta inmune, la posibilidad de insertar secuencias mds largas y la falta de inmunidad
contra el vector debido a la no exposicion previa.

ChAdOx1.HTI no es capaz de sobrevivir, establecerse, diseminarse ni de desplazar a otros
organismos, y no es patdégeno para animales ni plantas. Al tratarse de virus atenuados para la
replicacion, no se prevé ninguna interaccion con otros organismos del medio ambiente.

Genotoxicidad

Una vez administrado, los adenovirus se dirigen y localizan en el ntucleo de la célula huésped,
sin embargo, no integran su ADN en el genoma de ésta. La integracion del ADN de
adenovirus en el genoma es un evento extremadamente raro que solo se ha observado en
algunos cultivos de lineas celulares primarias humanas. Segun las guias de la EMA, los
vectores adenovirales se consideran vectores no integrativos (EMEA/273974/2005, 2006).

Generacion de virus recombinantes

La posibilidad de recombinacion con otros virus no puede ser excluida ya que ChAdOx1.HTI
podria, tedricamente, intercambiar su material genético con un adenovirus silvestre si la misma
célula fuese coinfectada por ambos. En este caso, ChAdOx1.HTI podria readquirir su
capacidad de replicacion. La probabilidad de que ocurra esto es extremadamente baja debido a
que ChAdOx1.HTI es incapaz de replicarse, por lo que la infeccion involucraria a un nimero
muy limitado de particulas virales, que ademas serian rapidamente eliminadas por el sistema
inmune. Por todo esto, en el hipotético caso de que una posible transmision horizontal ocurra,
no tendrian ningn efecto sobre la salud de las personas en contacto con el sujeto vacunado.
Ademas, individuos que han estado expuestos naturalmente a adenovirus de tipo silvestre
desarrollan anticuerpos neutralizantes que constituyen una barrera adicional que protege contra
la posible transmision horizontal de vectores adenovirales.

Capacidad de supervivencia, establecimiento y diseminacion

ChAdOx1.HTI se encuentra exclusivamente en el citoplasma de la célula y es incapaz de
producir particulas de vector en células humanas fuera del lugar de inoculacion.

No hay razones para suponer que el empleo del transgén HTI como inserto en el vector viral
ChAdOx1 modifique las caracteristicas de distribucion, “shedding” o capacidad replicativa
con respecto a otros insertos utilizados en vectores virales similares como ChAdI5S y
ChAd63.

Interaccion con MVA.HTI y/o GS-9620

Al ser ChAdOx1.HTI inoculado a sujetos que también seran inoculados con MVA.HTI
posteriormente a ChAdOx1.HTI, cabe la posibilidad que el gen codificado HTI se transtiera
del genoma de uno a otro por recombinaciéon homologa, sea delecionado de uno de ellos o
duplicado en el otro. La consecuencia de este improbable suceso seria inocua, ya que primero,
ninguno de los dos virus (MVA.HTI y ChAdOx1) tiene capacidad de replicacion y segundo,
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los fragmentos o secuencias incluidos en el inmunodgeno HTI no estan relacionados con la
patogenicidad.

No se espera una interaccion entre los OMG. Ambos OMG no deberan interactuar debido a la
pauta entre administraciones que es de 8 semanas o mas. Normalmente, los adenovirus se
eliminan del lugar de administracion después de cada inyeccion intramuscular en 28 dias,
mientras que MVA se elimina en aproximadamente 14 dias. Aunque podrian quedar
cantidades limitadas de virus en el lugar de administracion tras los 28 dias, serian cantidades
muy bajas por lo que habria muy poco riesgo de recombinacion. En el remoto caso de haber
recombinacion, seria un intercambio de secuencias por recombinacion homoéloga determinada
por la secuencia de HTI, que es la unica secuencia en comun ente los OMG. Incluso si
ocurriera, es probable que el genoma de ADN resultante sea demasiado grande para el
empaquetamiento, creando particulas inviables. Ambos vectores también tienen una
replicacion defectuosa en el tejido humano (el MV A no es por si mismo defectuoso, pero no es
capaz de replicarse en células humanas, solo células aviares en principio) mientras que
ChAdOx1 es naturalmente defectuoso y no puede replicarse, incluso si se recombina con
MVA. Por lo tanto, cualquier secuencia genética adquirida no se transmitird a vectores
descendentes. En general, en base a los titulos bajos que se esperan en el momento de la
administracion, la baja homologia y la baja viabilidad, no se esperan interacciones capaces de
dar lugar a nuevos OMG.

Vesatolimod o GS-9620, un agonista oral del receptor tipo 7 (TLR7). TLR7 es un receptor de
proteina intracelular del sistema inmune innato que reconoce el ARN monocatenario en los
endosomas y, en consecuencia, tiene un papel natural en la respuesta a la infeccion por VIH.
La activacion del TLR7 desencadena una respuesta inmune antiviral y el control de la
replicacion viral. También se ha informado de que los agonistas de TLR7 activan el reservorio
de VIH latente, induciendo directamente la liberacion de viriones de VIH de lineas celulares
monociticas infectadas de forma latente.

GS-9620 no deberia afectar ni a la biodistribucion ni al comportamiento de los vectores.

Manipulacion, control v tratamiento de residuos

Los OMG se almacenaran en el servicio de farmacia los diferentes centros hospitalarios.

El producto se preparara en condiciones asépticas: el personal que preparard las vacunas
utilizara guantes, mascarillas y batas desechables. El producto se preparara en una sala cerrada
con caracteristicas BSL-1. La solucion se transferird a una jeringa de 1 ml de insulina en
condiciones asépticas mediante un dispositivo de transferencia de sistema cerrado validado
(CSTD). El area utilizada para la preparacion debe descontaminarse antes y después de la
manipulacion con jabon desinfectante Safe Seft® y alcohol de 70°C.

Todos los transportes del producto se realizan utilizando un contenedor cerrado del servicio de
farmacia al lugar de administracion del producto.

Antes del inicio de la preparacion se limpiara toda la zona de trabajo con liquido desinfectante
Safe Sept® durante 2 minutos y alcohol de 70°. Para limitar el area de trabajo, se colocara una
talla estéril en la superficie de trabajo con la parte plastificada hacia abajo y parte absorbente
hacia arriba.
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El lugar de inoculacion de la vacuna de los pacientes (zona deltoidea) se cubrira
apropiadamente tras la administracion.

El personal que administraré el producto a los pacientes utilizard ‘precauciones universales’, es
decir, uso de batas y guantes desechables, y desechara el material contaminado
inmediatamente después de la administracion de acuerdo a la gestion de residuos sanitarios
grupo III.

Después de la administracion, todas las superficies se limpiaran con jabon antiséptico que
contiene un 4% de digluconato de clorhexidina antes y después de su uso. El material utilizado
durante la preparacion y administracion se considera residuo sanitario Grupo III y se
gestionara como tal.

Los viales de producto no utilizados o dafiados seran devueltos al promotor mediante a través
de una empresa de mensajeria especializada. En aquellos casos en los que no sea posible su
devolucidn se eliminardn como residuos sanitarios del Grupo III.

En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se debera informar de
manera inmediata a la Comision Nacional de Bioseguridad.

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

Una vez concluido el ensayo, se remitira un informe de resultados de los mismos al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comisiéon Nacional de Bioseguridad. En este
informe se debera incluir informacion sobre las posibles incidencias, si las hubiera. La
remision de esta informacion serd condicion indispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modificados genéticamente.

Madrid a 21 de noviembre de 2018
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