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I. Descrierea organismului modificat genetic (OMG)

GSK Biologicals dezvolta o noua strategie de vaccinare pe baza unei abordari heterologe , prime-boost”
cu vaccinuri cu vector viral VHB: ChAd155-hli-HBV urmat de MVA-HBV (ambele clasificate drept
organisme modificate genetic - OMG), ambele codificand pentru fuziunea secventelor care exprima
2 proteine HBV: HBc (proteina nucleocapsida centrala) si HBs (antigen de suprafatd mic). Programul
de vaccinare a inclus, de asemenea, administrarea proteinelor HBc-HBs cu adjuvant ASO1s.4 secvential
sau concomitent cu vaccinurile pe baza de vector viral VHB. Toate vaccinurile vor fi administrate pe
cale intramusculara.

Aceasta strategie terapeutica de vaccinare Tmpotriva VHB este conceputd pentru tratamentul
pacientilor cu rezultat pozitiv si negativ pentru AgHBe cu hepatitd B cronica (HBC) fard ciroza
decompensata. Antigenii selectati vizeaza sa acopere toate genotipurile VHB.

OMG-ul ChAd155-hli-VHB este o suspensie virald de vector viral de adenovirus din grupa C
recombinant simian (derivat de la cimpanzeu), serotip 155 (ChAd155), cu replicare deficientd, care
codifica o fuziune a secventelor derivate din doi antigeni proteici ai virusului hepatitei B (VHB). Cele
doua proteine VHB sunt antigenul trunchiat al proteinei core nucleocapsidice (HBc) si antigenul de
suprafata (HBs) cu expresie completd, separate de regiunea 2A cu autoclivare a virusului febrei
aftoase, care permite procesarea fuziunii HBc-HBs in antigeni proteici separati. in plus, capatul N-
terminal al genei care codificd proteina HBc a fuzionat cu gena care codifica complexul major de
histocompatibilitate (MHC) uman, clasa Il, asociat lantului invariant, p35 izoform (hli).

OMG-ul MVA-HBV este un vector de virus Vaccinia Ankara modificat (MVA) care codifica secvente
fuzionate derivate din doi antigeni proteici ai virusului hepatitei B (VHB). Cele doud proteine VHB sunt
antigenul trunchiat al proteinei core nucleocapsidice (HBc) si antigenul de suprafata (HBs) cu expresie
completa, separate de regiunea 2A cu autoclivare a virusului febrei aftoase. Regiunea 2A permite
procesarea transcriptului HBc-2A-HBs in expresia celor doi antigeni proteici HBc si HBs separati. MVA
este o tulpind puternic atenuata de virus vaccinia, dezvoltata prin transferul repetat (> 570 transferuri)
al virusului chorioallantois vaccinia Ankara (CVA) in cultura celulard primara de fibroblaste ale
embrionului de pui (Mayr si colab. 1978). Tulpina MVA rezultata a fost utilizatad in timpul campaniei de
eradicare a variolei pentru vaccinarea a peste 120.000 de persoane cu risc crescut de evenimente
adverse la vaccinul vaccinia (Stickl si colab. 1974).

Il. Natura si scopul introducerii prevazute sau utilizarea produselor comerciale
propuse

Introducerea OMG-ului va avea loc in timpul unui studiu clinic intitulat: ,,Un studiu de fazd 2, in regim
simplu-orb, randomizat, controlat, multinational, pentru evaluarea sigurantei, reactogenitdtii,
eficacitatii si rdspunsului imunitar in urma tratamentului secvential cu o oligonucleotidd antisens (OAS)
impotriva hepatitei B cronice (HBC), urmat de imunoterapie tintitd pentru hepatita B cronicd (IT-HBC)
la pacientii cu HBC cdrora li se administreazd terapie cu analogi nucleoz(t)idici (AN) (studiul
TH HBV ASO-001).”
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Acest studiu va recruta aproximativ 184 de pacienti. In Romania sunt planificati spre inrolare 14
pacienti.

Faza de tratament a studiului clinic TH VHB ASO-001 va avea o durata de 9-12 luni, cu incepere in T1
2022. impreund cu perioada de urmdrire de sigurantd, durata totald a studiului pentru fiecare
participant este de aproximativ 3 ani, studiul urmand sa fie incheiat in T2 2025.

Introducerea deliberata a OMG-ului va avea loc in timpul unui studiu clinic care se va desfasura in mai
multe centre investigationale din mai multe tari, sub coordonarea investigatorilor principali locali.
OMG-ul va fi introdus in timpul unui studiu clinic, pe cale de administrare intramusculara.

Introducerea OMG-ului catre subiectii de studiu va avea loc in timpul desfasurarii unui studiu clinic
extrem de controlat, pe calea de administrare intramuscularad, in cadrul careia procedurile vor
minimiza diseminarea si transmiterea accidentala. Eliberarea OMG-ului va fi efectuata in incaperi
desemnate din cadrul unui spital sau al unui mediu clinic. OMG-ul va fi administrat de personal instruit
corespunzator.

Obiectivul studiului este de a evalua siguranta, reactogenitatea, raspunsul imunitar si eficacitatea
vaccinului candidat CHB-TI intr-un studiu de faza Il la pacientii cu HBC carora li se administreaza terapie
cu analogi de nucleoz(t)ide (NA). OMG-urile candidate ChAd155-hli-HBV si MVA-HBV (administrate ca
parte a studiului CHB-TI) au fost dezvoltate pentru a restabili controlul imunitar al infectiei cu VHB,
ducand la eliminarea sau scaderea concentratiei de antigen de suprafata al hepatitei B (AgHBs) si, in
cele din urma, la obtinerea unui tratament functional al hepatitei B. Acest lucru ar trebui sa permita
pacientilor sa intrerupa in siguranta tratamentul cu AN fara recidiva virologica sau clinica.

OMG-urile ChAd-hli-HBV si MVA-HBYV vor fi administrate in cadrul studiul propus TH HBV ASO-001 la
urmatoarele centre investigationale, cu sediul Tn Romania:

Adresa centrului de studiu clinic

Spitalul Clinic de Boli Infectioase Cluj -Napoca - Pl Dr. Adriana Violeta Topan, Str. luliu
Moldovan, nr.23 Cluj-Napoca, jud Cluj

Institutul Regional de Gastroenterologie — Hepatologie “Prof. Dr. Octavian Fodor” Cluj-
Napoca - PI Dr. Cristina Pojoga, Str. Croitorilor, nr 19-21, Cluj-Napoca, jud. Cluj

Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Pneumoftiziologie “Victor Babes” Craiova - Pl Prof.
Dr.lulian Diaconescu, Str. Calea Bucuresti nr. 64, Craiova , Jud. Dolj

lll. Prezentarea cadrului in care se desfasoara cercetarea/dezvoltarea

Studiile de toxicitate BPL (un studiu cu doza unica si un studiu cu doze repetate) care caracterizeaza
toleranta locala si toxicitatea sistemica a diferitelor scheme de ,,prime-boost” cu ChAd155-hli-HBV si
MVA-HBV administrate pe cale intramusculara au fost efectuate la iepuri albi din Noua Zeelanda.
Rezultatele studiilor au aratat ca toate schemele de vaccinare au fost bine tolerate clinic si nu au fost
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observate semne de toxicitate sistemica. Toate animalele vaccinate au avut anticorpi anti-HBc si anti-
HBs la sfarsitul perioadelor de tratament si recuperare.

Aceleasi OMG-uri ChAd155-hli-HBV si MVA-HBV sunt in prezent evaluate din punct de vedere al
sigurantei, reactogenitatii si imunogenitatii la pacientii cu hepatita B cronica cu varsta cuprinsa intre
18 si 65 de ani (EudraCT: 2017-001452-55) cu titlul: ,Un studiu randomizat, multicentric, in regim
simplu-orb, vizand prima expunere umana, de crestere controlata a dozei, pentru evaluarea
reactogenitatii, sigurantei, imunogenitatii si eficacitatii vaccinurilor cu vector viral VHB fabricate de
GSK Biologicals, administrate in cadrul unui program de tip pre-imunizare/rapel (prime-boost), cu
administrare secventiald sau concomitenta a vaccinului terapeutic cu proteine adjuvante
(GSK3528869A) la pacienti (cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de ani) cu hepatita B cronica bine
controlatd prin terapie cu analogi nucleoz(t)idici (AN)”. Tn contextul acestui studiu, TH HBV VV-001, a
fost emis avizul Consiliului Consultativ pentru Biosiguranta din Belgia nr. SC/1510/BAC/2018_0767, in
urma evaluarii dosarului B/BE/18/BVWA4.

Un alt OMG cu o structura fundamentala ChAd155 identica, dar codificand un antigen RSV (ChAd155-
RSV), a fost evaluat din punct de vedere al sigurantei, reactogenitatii si imunogenitatii intr-un studiu
de faza | la adulti sanatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani, conform protocolului intitulat: ,Un
studiu de faza |, randomizat, controlat, in regim orb pentru observator, pentru evaluarea sigurantei,
reactogenitatii si imunogenitatii unui vaccin investigational cu virus sincitial respirator (RSV) produs
de GlaxoSmithKline Biologicals pe baza proteinelor virale F, N si M2-1, codificat de un adenovector
derivat de la cimpanzeu (ChAd155-RSV) (GSK3389245A), atunci cand este administrat intramuscular
in conformitate cu un program 0-1 luna la adulti sanatosi cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani.”

Acelasi OMG, (ChAd155-RSV) a fost, de asemenea, evaluat intr-un studiu clinic de faza I/l la populatia
pediatrica, conform protocolului intitulat ,,Un studiu de faza 1/1l, randomizat, controlat, in regim orb
pentru observator, multicentric, cu cresterea dozei pentru evaluarea sigurantei, reactogenitatii si
imunogenitatii unui vaccin investigational cu virus respirator sincitial (RSV) fabricat de GSK Biologicals
pe baza proteinelor virale F, N si M2-1 codificate de adenovectorul derivat de la cimpanzeu (ChAd155-
RSV) (GSK3389245A), atunci cand este administrat intramuscular in conformitate cu un program 0-1
luna la sugari seropozitivi RSV cu varste cuprinse intre 12 si 17 luni”.

Mai multi alti vectori adenovirali derivati din adenovirusul din subgrupa C au fost produsi folosind un
proces de fabricatie similar si evaluati sub aspectul sigurantei si eficacitatii in studii clinice. Trei
adenovirusuri simiene diferite au fost utilizate in studii clinice sponsorizate de solicitant: adenovirusul
ChAd63 (Biswas si colab. 2011) apartine serotipului E (Colloca si colab. 2012) si a fost utlizat in principal
in studiile privind malaria (Sheehy si colab. 2011, O'Hara si colab. 2012, de Barra si colab 2014,
Hodgson si colab. 2015) in care mai mult de 1000 de adulti si copii sdnatosi au fost vaccinati, inclusiv
sugarii cu varsta de doua luni;

ChAd3 (Peruzzi si colab. 2009) si PanAd3 (Vitelli si colab. 2013), adenovirusuri apartin serotipului C si
au fost utilizate in studiile clinice cu virusul hepatitei C (VHC) si, respectiv, virusul Ebola, cu mai mult
de 1500 de vaccinuri si intr-un studiu de faza | cu RSV, in care au fost inrolati 42 de voluntari.

Vectorii adenovirali derivati de la virusul Simian testati pana in prezent in context clinic au prezentat
un profil de siguranta acceptabil la populatiile de studiu fara sa fie raportate evenimente adverse grave
(EAG) legate de vaccin (Sheehy si colab. 2011, Barnes si colab. 2012, O'Hara si colab. 2012, Capone si
colab. 2013, de Barra si colab. 2014, Hodgson si colab. 2015, Ledgerwood si colab. 2015).
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Tulpina MVA atenuata a fost utilizata in anii '70, la sfarsitul eforturilor de eradicare a variolei la nivel
global, pentru a vaccina aproximativ 120.000 de persoane din Germania, care au fost considerate
susceptibile de evenimente adverse la vaccinul impotriva virusului vaccinia. S-a constatat ca MVA a
fost sigur si bine tolerat, cele mai frecvente reactii adverse raportate fiind reactii locale, febra si
simptome asemanatoare gripei.

IV. Avantajele potentiale ale introducerii deliberate sau introducerii pe piata

Scopul modificarilor genetice aduse OMG-ului ChAd155-hli-HBV este dezvoltarea unui vector
adenoviral simian recombinant cu replicare deficienta care sa fie capabil sa exprime doi antigeni
proteici ai virusului hepatitei B (VHB) in celulele infectate si sa activeze un raspuns imun specific
antigenului HB la nivelul gazdei. Cele doua proteine VHB includ antigenul trunchiat al proteinei
nucleocapsidice core (HBc) si antigenul de suprafata (HBs) cu expresie completa, separate de regiunea
2A cu autoclivare a virusului febrei aftoase, care permite procesarea fuziunii HBc-HBs in antigeni
proteici separati. In plus, capatul N al genei care codificd proteina HBc a fuzionat cu gena care codifics
complexul major de histocompatibilitate (MHC) uman, clasa Il asociat lantului invariant , p35 izoform
(hli), care actioneaza ca adjuvant genetic in raport cu antigenul asociat si care va ajuta la inducerea
unui rdspuns imun mai puternic specific antigenului HB la nivelul gazdei.

Scopul modificarii genetice aduse OMG-ului MVA-HBV este dezvoltarea unui vector MVA recombinant
cu replicare deficienta care sa fie capabil sa exprime doi antigeni proteici esentiali ai VHB la pacientii
cu infectie cronica cu VHB, pentru a activa un raspuns imunitar specific antigenului. Cele doua proteine
VHB sunt antigenul trunchiat al proteinei nucleocapsidice (HBc) core si antigenul de suprafata (HBs)
cu expresie completa, separate de regiunea 2A cu autoclivare a virusului febrei aftoase, care permite
procesarea fuziunii HBc-HBs in antigeni proteici separati.

Scopul abordarii heterologe ,prime-boost” in cazul vaccinurilor anti-VHB cu vector viral ChAd155-hli-
HBV urmat de MVA-HBV este de a servi drept abordare terapeutica pentru pacientii cu VHB cronic3,
care va induce un rdspuns imunitar robust la antigenii HBc si HBs, ducand la eliminarea AgHBs si, in
cele din urma, permitand pacientilor sa intrerupa in siguranta terapia cu AN

V. Evaluarea riscurilor potentiale pentru sanatatea umana si pentru mediu
datorate introducerii deliberate sau introducerii pe piata

Riscuri potentiale pentru sanatatea umana

ChAd155-hli-HBV

Data fiind incapacitatea adenovirusului simian de a cauza boli la om si rezultatele studiilor de
toxicologiee desfasurate la animale care au demonstrat siguranta si tolerabilitatea OMG-ului, se
considera ca vaccinul ChAd155-hli-HBV nu prezinta un risc pentru sanatatea umana.

Au fost evaluati vectori similari ai adenovirusului simian recombinant, care contin transgene diferite,
in studii clinice la om, in care autoritatile de reglementare le-au clasificat drept agenti biologici din
grupa 1 (nu se considerd ca agentii din grupa 1 prezinta un risc pentru sanatatea umanad) pentru
desfasurarea studiului clinic.
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MVA-HBV

MVA este o tulpina puternic atenuata de vaccinia virus, care are replicare deficienta in celulele umane,
prezinta un interval gazda sever limitat pentru infectiozitate, nu este virulenta la animale si nu poate
provoca boli la om. Deoarece MVA-HBV nu poate cauza boli la om si stiind ca studiile preclinice de
toxicologie au demonstrat absenta toxicitatii si au confirmat siguranta OMG-ului, se considera ca
OMG-ul MVA-HBV nu prezinta un risc pentru sanatatea umana.

S-au evaluat anterior, in studii clinice la om, vectori similari ai MVA cu transgene diferite, iar
autoritdtile de reglementare competente i-au clasificat drept agenti biologici din grupa 1 (pentru
desfasurarea studiului clinic).

Riscuri potentiale pentru mediu

ChAd155-hli-HBV

Posibilitatea ca vaccinurile OMG sa intre in contact cu mediul este minima in conditiile introducerii
deliberate. OMG-urile vor fi administrate subiectilor inrolati in studiul clinic, prin injectare
intramusculara de catre personal instruit. Introducerea deliberat a OMG-urilor va avea loc centele
investigationale, limitand astfel contactul cu mediul.

Caracteristicile fenotipice ale vectorului ChAd155 reprezinta un alt mecanism care, de asemenea,
limiteaza orice probabilitate de transfer al genelor, prin aceea ca acesta este caracterizat de o replicare
deficientd si, ca atare, nu este patogen. In cazul administrarii accidentale la organisme nevizate,
introducerea deliberata ulterioara in mediu este putin probabild, deoarece OMG-ul ChAd155-hli-HB
nu poate finaliza un ciclu de replicare si ca atare nu este virulent, nefiind capabil de introducerea
deliberata la organisme tinta sau organisme nevizate.

MVA-HBV

Dat fiind contextul introducerii deliberate propuse a OMG-ului MVA-HBV, in care OMG-ul este
administrat subiectilor intr-o sala de examinare inchisa din centrul investigational, este putin probabil
ca OMG-ul s3 intre in contact cu orice organisme nevizate din ecosistem. Tn cazul administrarii
accidentale la organisme nevizate, introducerea deliberata ulterioara este putin probabila, deoarece
MVA nu poate finaliza un ciclu de replicare virald, are un ansamblu foarte limitat de gazde, iar mai
multe studii au demonstrat ca nu este virulent la animale (animale cu sistem imun competent si
animale imunocompromise), precum si in culturile celulare primare umane.

VI. Masurile de limitare a riscurilor potentiale, masurile de control si de
monitorizare a introducerii prevazute

Masuri de limitare a riscurilor potentiale ale OMG-ului

Dupa cum s-a descris mai sus, riscurile potentiale pentru sanatatea umana si pentru mediu care rezulta
din introducerea controlatd a vaccinurilor cu OMG candidate in studiul clinic propus sunt considerate
minime. OMG-urile vor fi administrate subiectilor in centele investigationale si, avand in vedere
raspandirea virald limitata observata in cazul vectorilor virali de la subiectii vaccinati, este putin
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probabil ca OMG-urile sa intre in contact cu mediul. Limitarea suplimentara a oricarui risc de transfer
al genelor este reprezentata de caracteristicile inerente ale ChAd155-hli-HBV si MVA-HBV care fac ca
acestea sa aiba replicare deficienta si, ca atare, sa nu poata cauza o infectie si, prin urmare, sa nu fie
patogene.

Tratarea deseurilor

Camera (camerele) spitalului sau clinicii utilizate pentru manipularea si administrarea vaccinurilor cu
OMG candidate vor fi curatate cu un dezinfectant adecvat imediat dupa administrare, in conformitate
cu procedurile din protocolul de testare. Toate flacoanele goale cu vaccin cu OMG, acele si seringile
trebuie sa fie colectate in recipiente pentru deseuri cu risc biologic, dupa prepararea si administrarea
vaccinului fiecarui subiect. Dupa reconciliere si analiza evidentelor, materialele de studiu utilizate si
vaccinurile de studiu neutilizate vor fi distruse in centrul investigational in conformitate cu procedurile
de operare standard din cadrul centrelor investigationale de eliminare a materialelor cu risc biologic.

Situatii de urgenta

in caz de raspandire sau contaminare accidentald, toate suprafetele contaminate trebuie si fie
neutralizate in conformitate cu procedurile de operare standard din cadrul centrelor investigationale
referitoare la controlul produselor cu risc biologic. In plus, materialele contaminate vor fi introduse in
recipiente etanse sau in pungi speciale care vor fi etichetate in mod clar drept deseuri medicale cu risc
biologic. intregul personal va fi instruit cu privire la procedurile pe care trebuie s le implementeze in
caz de introducerea deliberata cauzata de raspandire sau de alte accidente.
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VIIl. Abrevieri
EA
ChAd155-hli-HBV

oMG
GSK
HBc
HBs
VHB
VHC

hli

MHC
MVA
MVA-HBV
AN

RSV
vV

Eveniment advers

Vaccinul anti-VHB investigational cu vector de tip 155 din adenovirusul
recombinant derivat de la cimpanzeu

Organism modificat genetic

GlaxoSmithKline

Antigen core al hepatitei B

Antigen de suprafata al hepatitei B

Virusul hepatitei B

Virusul hepatitei C

Complexul major uman de histocompatibilitate, clasa Il asociat lantului
invariant c, p35 izoform; CD74

Complexul major de histocompatibilitate

Virusul Vaccinia Ankara modificat

Vaccinul anti-VHB pe baza de Vaccinia Ankara modificat

Analogi nucleoz(t)idici

Virusul respirator sincitial

Virusul Vaccinia
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