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A.

Informatii generale

1. Precizari privind notificarea

(a)

Statul membru la care se referd notificarca  ROMANIA

(b)  Numarul notificarii B/R0O/22/01
(c) Data confirmarii de primire a notificarii ~ 19.09.2022
(d) Denumirea proiectului

Introducerea in mediu a organismului modificat genetic (OMG) va avea loc in timpul unui
studiu clinic intitulat:

,»Un studiu de faza 2, in regim simplu-orb, randomizat, controlat, multinational, pentru
evaluarea sigurantei, reactogenitatii, eficacitatii si raspunsului imunitar in urma tratamentului
secvential cu o oligonucleotida antisens (OAS) impotriva hepatitei B cronice (HBC), urmat de
imunoterapie tintitd pentru hepatita B cronicd (IT-HBC) la pacientii cu HBC carora li se
administreaza terapie cu analogi nucleoz(t)idici (AN).”

Numarul EudraCT al studiului este: 2021-003567-10, iar codul solicitantului pentru studiu
este: 217023 (titlu abreviat: TH HBV ASO-001.)

(e) Perioada propusa pentru introducerea in mediu

1 Sep 2022 - 30 Sep 2025
Faza de tratament a studiului clinic TH HBV ASO-001 va avea o durata de 9-12 luni, cu
incepere in T1 2022. Impreuni cu perioada de urmarire de siguranti, durata totald a studiului
pentru fiecare participant este de aproximativ 3 ani, studiul urmand sa fie incheiat in T2 2025.
Durata totala a studiului va fi de aproximativ 4 ani.

Notificator: PPD Romania SRL, part of Thermo Fisher Scientific in numele  Sponsorului
GlaxoSmithKline Biologicals SA (GSK)

Rue de I’Institut 89

1330 Rixensart, Belgium

Denumirea institutiei sau a societatii:

PPD Romania SRL, part of Thermo Fisher Scientific

BId. Preciziei 24, West Gate Business Centre, cladirea HS, etaj 2, cod postal: 062204,
Bucuresti, Romania

Caracterizarea OMG-ului
Numele OMG-ului este ChAd155-hli-HBV.
Mai jos este prezentat nomenclatorul propus pentru termenii utilizati in acest document:
- Organismul donator: organismul(ele) din care sunt derivate secventele codificate de
OMG.
- Organismul receptor: structura fundamentald a vectorului adenoviral ChAd155 ,,gol”
(adica fara transgene), derivat de la simieni, cu replicare deficienta.
- Organismul parental: izolatul de adenovirus ChAd155 derivat din simian, cu competenta
de replicare, din care este derivata structura fundamentald a vectorului obtinut.

Precizati daca OMG-ul este un:

viroid ()
virus cu ARN )
virus cu ADN (X)
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bacterie )

fungi ()

animal

- mamifer @)
- insecta @)
- peste ()
- alt animal )

precizati filumul, clasa

(b) Identitatea OMG-ului (gen si specie)

(©)

(i) ordin: Adenoviridae

(ii) gen: Mastadenovirus
(iii) specie: Adenovirus simian
(iv) subspecie: Subgrupa C

(V) susa: Serotip 155

(vi) patovar:

(vii) denumire comuna: ChAd155

OMG-ul ChAd155-hli-HBYV este o suspensie virald de vector viral de adenovirus din grupa C
recombinant simian (derivat de la cimpanzeu), serotip 155 (ChAd155), cu replicare deficienta,
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 suprafatd (HBs) cu expresie completa, separate de regiunea 2A cu
autoclivare a virusului febrei aftoase, care permite procesarea fuziunii HBc-HBs Tn antigeni
proteici separati. In plus, capatul N-terminal al genei care codifica proteina HBc a fuzionat cu
gena care codificd complexul major de histocompatibilitate (MHC) uman clasa II, asociat
lantului invariant , p35 izoform (hli).

Structura fundamentala a vectorului viral ChAd155 (organismul receptor) este derivatd dintr-
un serotip 155 de adenovirus simian (organism parental) care a fost izolat de la un cimpanzeu
tanar sandtos din cadrul centrului de cercetare New Iberia (Universitatea din Louisiana,
Lafayette, Louisiana, SUA). Genomul viral al izolatului parental a fost apoi clonat intr-un
vector plasmidic si modificat ulterior pentru a prezenta deletia regiunilor E1 si E4 si insertia
E4orf6 derivata din adenovirusul uman de tip 5 (AdS).

Stabilitate genetica — in conformitate cu Anexa llla, 11, A(10)

Adenovirusurile parentale au un caracter stabil in natura. OMG-ul (ChAd155-hli-HBV) este
un adenovirus simian care, la administrarea la organismul-tinta, este localizat in nucleul celulei
gazda, dar ADN-ul sau nu este integrat in genomul celulei-gazda. Integrarea ADN-ului
adenovirusului in genomul celulelor gazda a fost observata extrem de rar, in unele culturi de
linii celulare umane primare.

Structura genetica a vaccinului cu OMG este verificata in diferite etape ale procesului de
productie, pentru demonstrarea integritatii vectorului si a identitatii insertului, cum ar fi
modelul de restrictie si secventierea ADN-ului intregului genom. Toate analizele de
caracterizare geneticd a produselor testate au indicat conformitatea cu secventele prevazute.

Unul dintre factorii care poate afecta stabilitatea genetica este aparitia adenovirusurilor cu
competentd de replicare (ACR) in timpul procesului de fabricatie. Este posibild formarea ACR
in urma recombindrii omologe a vectorului viral ChAd155 si regiunea huAd5 E1 a celulei de
productie. Desi riscul de producere a acestui eveniment este considerat foarte scazut, materialul
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ChAd155-hli-HBV (tulpina matca a virusului [MVS] si substanta medicamentoasa [SM]) este
testat pentru detectia prezentei ACR utilizand o analizd ACR (specificatie: <1 RCA/3 x 10e10
particule virale [pv]). Confirmarea absentei ACR a fost demonstrata in toate loturile fabricate
pana in prezent.

Alti factori care pot afecta stabilitatea genetica sunt temperatura, lumina UV si procedurile de
curdtare, deoarece adenovirusurile sunt frecvent susceptibile la actiunea acestora.
Adenovirusurile pot supravietui pentru perioade indelungate pe suprafete din mediu. Acestea
sunt rezistente la actiunea dezinfectantilor lipidici (deoarece nu sunt invelite), dar sunt
inactivate de caldurad (>56°C) si de actiunea altor dezinfectanti, inclusiv: solutie de hipoclorit
de sodiu 1% (inalbitor diluat 1-10%), alcool etilic, glutaraldehida 2%, dodecil sulfat de sodiu
0,25%.

Stabilitatea pe termen lung a materialului initial MVS pentru ChAd155-hli-HBV si a
vaccinului cu OMG, atunci cand sunt depozitate in stare congelata la temperaturi <de -60°C
va fi urmarita in conformitate cu planurile de stabilitate predefinite pana la 72 de luni, respectiv
96 de luni. Datele cu privire la stabilitate sunt disponibile in urma stocarii timp de 60 de luni,
care indica faptul cd nu s-a produs nicio modificare a stabilitatii materialului initial MVS.
Datele cu privire la stabilitatea pe termen lung a vaccinului cu OMG au fost obtinute pentru o
perioadd de pana la 60 de luni, In conditii de stocare la temperaturi < -60°C, ceea ce indica
faptul ca materialul indeplineste specificatiile de stabilitate ale produsului pentru toatd aceasta
perioada.

Pe scurt, prin testarea efectuata in diferite etape ale procesului de productie s-a asigurat
verificarea fenotipica si genotipica a stabilitatii genetice a materialului OMG, in raport cu
standardele de referinta.

4. Introducerea Tn mediu a aceluiasi OMG este prevazuta si in alte state din Comunitate (in
conformitate cu articolul 6 alineatul (1)), de catre acelasi notificator?
Da (X) Nu )
Daca da, precizati codul (codurile) tarii BE, BG, DE, ES, FRIT, PL
5. Acelasi OMG a facut obiectul unei notificari de introducere in mediu de catre acelasi
notificator Tn alt stat din Comunitate?
Da (X) Nu )
Daca da:
- Statul membru la care se referd notificarea BE, BG, DE, ES, FR, IT, PL
- Numarul notificarii B/BE/21/BVW6
26-00-160/25Jan2022
B/ES/21/06

Vi rugam si utilizati urmaitoarele coduri ale tirilor:
Austria AT, Belgia BE; Germania DE; Danemarca DK; Spania ES; Finlanda FI; Franta FR; Marea Britanie GB; Grecia
GR; Irlanda IE; Islanda IS; Italia IT; Luxemburg LU; Olanda NL; Norvegia NO; Portugalia PT; Suedia SE

6. Acelasi OMG a facut obiectul unei notificari de introducere in mediu sau de introducere pe
piatd in afara Comunitatii, de catre acelasi notificator sau de un altul?
Da (X) Nu ()
Daca da:
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- Statul membru la care se refera notificarea  Hong Kong, Philippines, Singapore, Taiwan,
Thailanda, Turkey, Regatul Unit
- Numarul notificarii N/A

7. Rezumatul privind impactul potential asupra mediului al introducerii in mediu de OMG-uri.
Desi nu exista date disponibile cu privire la impactul pe care il are introducerea ChAd155-hli-
HBV asupra mediului, nu se preconizeaza ca introducerea deliberata in mediu a OMG Tn cadrul
acestui studiu clinic ar afecta alte persoane, flora sau fauna aflate in apropierea zonei de
introducere sau la distanta de aceasta.

Probabilitatea scazuta ca vectorul ChAd155-hli-HBV sa devina persistent si invaziv in mediu
Tn urma introducerii deliberate in cadrul acestui studiu clinic se bazeaza pe urmatoarele:

Stabilitate genetica ridicata: Datorita lipsei expresiei prelungite a transgenei,
adenovirusurile cu replicare deficienta au devenit vectori virali atractivi pentru dezvoltarea
de vaccinuri. Acestea au un virion stabil, inserturile de gene strdine ramanand intacte,
putand infecta multe tipuri diferite de celule. Vectorul ChAd155 care va fi utilizat in studiul
clinic propus este caracterizat de replicare deficienta si poate transduce doar celule animale.
In plus, genomul adenovectorului continua sa fie epicromozomial, evitandu-se astfel riscul
integrarii ADN-ului viral in genomul gazdei dupa infectarea celulelor gazda (Feuerbach et
al. 1996).

Absenta adenovirusului cu competenta de replicare (ACR): riscul aparitieit ACR in urma
recombindrii omologe intre vectorul viral ChAd155 si a regiunea E1 AdS5 umana a celulei-
gazda este considerat foarte scazut, din cauza lipsei omologiei secventelor intre regiunile
de flancare E1 umane ale adenovirusului Ad5 uman si E1 ale adenovirusului preluat de la
cimpanzeu. S-a demonstrat ca recombinarea si productia de ACR nu au loc atunci cand
acestea se propaga in celule renale embrionare umane (HEK-293) (Colloca et al. 2013),
eliminandu-se astfel problema generarii ACR in timpul fabricatiei adenovectorului. In plus,
vaccinul ChAd155-hli-HBV este testat pentru detectia prezentei ACR in diferite etape ale
procesului de fabricatie (consultati Sectiunea A.3.(c)).

Absenta replicarii: ChAd155-hli-HBV nu poate supravietui in afara unei celule gazda
(animale), deoarece vectorul este caracterizat de replicarea deficienta.

Procese de fabricatie controlate: Pentru a reduce la minimum introducerea in mediu a
virusului din vaccinul vectorial recombinant, fiecare vaccin este produs in conditii de bune
practici de fabricatie (BPF), cu manipularea materialului viu in unitati de laborator
corespunzatoare. Aceastd masura este luata pentru ca orice introducere a organismului
modificat sa fie izolata, iar materialul inactivat si incinerat, folosind echipament de unica
folosinta cat mai mult posibil, pentru a se evita introducerea in mediu a materialului genetic
modificat.

Biodistributie limitata: S-a efectuat un studiu de biodistributie in conformitate cu Bunele
practici de laborator (BPL) cu vaccinul ChAd155-hli-HBV la sobolani Sprague-Dawley,
dupa administrarea intramusculara, a unei doze unice , a 1010 pv (1/5 din doza umana
vizatd in 100ul) prin masurarea prezentei ADN-ului vectorului cu ajutorul reactiei
cantitative de polimerizare in lant (qQPCR) la nivelul mai multor tesuturi, la 24 de ore, la 7,
28 si 48 de zile de la administrare. ChAd155-hli-HBV a fost detectat la locul injectiei
(muschi) si1n ganglionul limfatic iliac timp de pana la 48 de zile dupa tratament. Expunerea
sistemica la ChAd155-hli-HBV a fost demonstrata la nivelul ganglionului limfatic inghinal
si al splinei timp de pana la 48 de zile dupa tratament si in sange si la nivelul ganglionului
limfatic popliteu timp de pana la 24 de ore dupd tratament. La efectuarea necropsiei,
efectele au indicat imunogenitatea la vaccinul candidat ChAd155-hli-HBV.
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Experienta clinica indica un risc scazut de excretie virala: Adenovirusurile recombinante
cu deficiente au fost utilizate pe scara largd in studiile clinice, fie prin administrare directa,
fie in cadrul unor strategii bazate pe terapie celulard (in celule). In majoritatea studiilor
efectuate nu s-a detectat excretia virala in probele biologice (sputa, saliva, urina, materii
fecale), iar cand acestia au fost detectati in urina sau saliva prin analiza PCR, au disparut
la cateva zile dupa administrare. Dupa administrarea unui adenovirus simian similar cu
deletie E1/E4 (ChAd3), dar care exprima o transgena a virusului hepatitei C, nu s-a
observat excretia vectorului viral (in urina si in tampoanele de recoltare a exsudatului
faringian) dupa imunizarea intramusculara cu adenovirus preluat de la cimpanzei sau uman
(studiul clinic VHC-001, numar EudraCT: 2007-004259-12).

Managementul centrului de studiu clinic: Introducerea OMG-ului va avea loc in timpul
desfasurarii studiului clinic, in cursul caruia se va administra vaccinul intr-un spital sau
intr-o clinica. Personalul de studiu clinic va fi instruit cu privire la prepararea,
administrarea si eliminarea deseurilor rezultate asociate OMG-ului, pentru a minimiza
diseminarea si transmiterea accidentald. Materialele utilizate in timpul administrarit OMG-
ului vor fi tratate ca deseuri cu risc biologic si eliminate in conformitate cu orientarile
institutionale.

Mod de administrare in cadrul studiului clinic: Deoarece eliberarea este planificatd in
timpul unui studiu clinic si acesta va fi administrat pacientilor pe cale intramusculara, este
foarte putin probabil ca OMG-ul sa intre in contact cu mediul.

Absenta toxicitatii: S-a efectuat un studiu de toxicitate cu doza unica, in conformitate cu
BPL, de toleranta locala la iepuri neozeelandezi albi, cu ChAd155-hli-HBV administrat
concomitent cu HBc-HBs/Adjuvant System 0lgs (ASO0ls.s) sau Vaccinia Ankara
modificat (MVA)-HBV administrat concomitent cu HBc-HBS/ASOlg.s, prin injectie
intramusculard. Componentele testate au fost bine tolerate la nivel local, fara sa existe
semne de toxicitate sistemica. Semnele observate la examinarea la microscop (inflamatie
si degenerarea/necroza miofibrilelor) pot fi atribuite in principal MVA-HBV. S-a efectuat
un studiu de toxicitate cu doze repetate, in conformitate cu BPL, pentru a se investiga
toleranta locala si toxicitatea sistemica a diferitelor scheme de pre-imunizare/rapel (prime-
boost) cu HBc-HBs/ASO1g.4, ChAd155-hli-HBV si MVA-HBV, administrate pe cale
intramusculara la iepuri neozeelandezi albi masculi si femele. Tratamentele au fost
administrate secvential sau concomitent, la intervale de 2 saptamani. Nu s-au raportat
informatii privind mortalitatea in timpul perioadei principale a studiului si in perioada de
recuperare. Toate schemele de vaccinare au fost bine tolerate din punct de vedere clinic,
toate constatdrile perioadei in vivo au fost In concordanta cu reactia inflamatorie care poate
aparea dupa administrarea vaccinurilor.

In concluzie, potentialul unui impact negativ asupra mediului inconjuritor cauzat de
introducerea OMG-ului este neglijabil.

B. Informatii privind organismul receptor sau parental din care s-a obtinut OMG-ul
Retineti cd, in sectiunea urmatoare, informatiile referitoare la organismul receptor (vectorul
,»2ol” obtinut (adica fara transgend)) si organismul parental (organismul din care este derivat
vectorul obtinut) sunt furnizate atunci cand este necesar.

1. Caracterizarea organismului receptor sau parental:
(a) Precizati daca organismul receptor sau parental este:

viroid ()
virus cu ARN ()
virus cu ADN (X)
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bacterie )

fungi ()

animal

- mamifer

- insecta

- peste

- alt animal
(precizati filumul, clasa...)

alta, precizati...

()
()
()
()

2. Denumire
(1) ordin: Adenoviridae
(i)  gen: Mastadenovirus
(iii)  specie: Adenovirus simian
(iv)  subspecie: Subgrupa C
(v) susa: Serotip 155

(vi)  patovar (biotip, ecotip, rasa etc.):

(vii)  denumire comuna: ChAd155
Organismul parental este adenovirusul preluat de la cimpanzeu. Organismul receptor
contine deletii la nivelul regiunilor E1 si E4 si o substitutie a E4 nativ cu E4AORF6 din
adenovirusul uman 5 (Ad5).

3. Distributia geografica a organismului

@ Autohton sau stabilit in tara in care se face notificarea:
Da () Nu (X) Nu se stie @)

(b) Autohton sau stabilit in alte tari ale CE:
(1) Da @)
Daca da, precizati tipul de ecosistem in care se gaseste:
Atlantic
Mediteranean
Boreal
Alpin
Continental
Macaronezian

(i) Nu (X)
Organismul receptor este obtinut in laborator si nu se gaseste in mediu.
(ii1) Nu se stie )

(©) Este folosit frecvent in tara in care se face notificarea?
Da ) Nu X)

(d) Este pastrat frecvent in tara in care se face notificarea?
Da ) Nu X)

4. Habitatul natural al organismului
(@  Daca organismul este un microorganism
apa (
sol, stare libera (.

\_/\._/
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sol, in simbioza cu sistemul radicular al unei plante @)
in simbioza cu frunzele sau cu sistemul peduncular al unei plante (.)

alta, precizati

Gazda naturald a adenovirusului ChAd155 este cimpanzeul. Adenovirusul parental
ChAd155 nu se gaseste 1n ecosistemul natural in afara gazdei sale naturale.

Organismul receptor este un adenovirus cu replicare deficienta preluat de la cimpanzeu
, modificat in laborator. Acesta nu se gaseste in ecosistemele naturale. Acesta a fost
obtinut pe o linie celulard pe baza de HEK-293 cu completarea E1 pentru propagarea
virusurilor cu deletii ale genelor esentiale pentru replicare, cum ar fi E1 si E4.

(b)  Daca organismul este un animal: habitatul natural sau ecosistemul agricol natural:
Nu este cazul

5. @) Tehnici de detectie
Detectia OMG-ului se efectueaza cu ajutorul unei reactii in lant a polimerazei (PCR),
cu seturi specifice de primeri.

(b)  Tehnici de identificare

PCR mentionata la punctul B.5.(a) de mai sus permite si identificarea OMG-ului.

Analizele suplimentare pentru identificare cuprind:

o Secventierea completa a ADN-ului genomului.

o Analiza fragmentului cu restrictii.

o Se evalueaza expresia transgenei prin analiza Western blot (utilizand anticorpii
anti-HBc si anti-HBs) pentru a garanta identitatea OMG-ului Tn etapele finale de
fabricatie.

6. Organismul receptor a facut obiectul unei clasificéri In conformitate cu normele comunitare

existente privind protectia sanatatii umane si/sau a mediului?
Da (X) Nu ()

Daca da, precizati...
In ceea ce priveste clasificarea pericolului, adenovirusul uman este clasificat ca agent biologic
din grupa 2 in conformitate cu clasificarea Comunitatii Economice Europene pentru protectia
lucratorilor Tmpotriva riscurilor legate de expunerea la agenti biologici (Directiva
2000/54/CE). Clasificarea in grupa 2 se aplica agentilor care pot cauza boli la om si care pot
reprezenta un pericol pentru lucratori, cu probabilitate scdzutd de raspandire in comunitate si
pentru care existd de obicei metode profilactice sau tratamente disponibile.

Cu toate acestea, nici organismele parentale si nici cele receptoare (adenovirusul simian cu
deletia genei E1, care prezinta, prin urmare, o replicare deficientd) nu sunt clasificate in mod
specific in directiva CEE. Data fiind incapacitatea adenovirusului simian de a cauza boli la om
si a rezultatele studiilor de toxicitate desfasurate care au demonstrat siguranta si tolerabilitatea,
se considera ca OMG-ul nu prezinta un risc pentru sanatatea umana. S-au utilizat anterior, Tn
studii clinice la om, vectori similari ai adenovirusului simian recombinant cu transgene diferite,
iar autoritatile de reglementare competente i-au clasificat drept agenti de biosiguranta de nivel
1 pentru desfasurarea studiului clinic.

7. Organismul receptor, viu sau mort, este patogen sau daunator in orice alt fel (inclusiv
produsele sale extracelulare) si intr-o masurd semnificativa?
Da @) Nu X) Nu se stie @)
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Daca da:
@) pentru care dintre organismele urmatoare:

oameni ()

animale )

plante )

altele ()

(b) furnizati informatiile relevante prevazute in Anexa III A, punctul II. A alineatul (11)
litera (d) din Directiva 2001/18/CE

Adenovirusurile sunt incadrate in Clasa 2, in conformitate cu Directiva 2000/54/CE, datorita
patogenitatii limitate. Adenovirusurile umane cauzeaza in mod obisnuit infectii asimptomatice
la oameni, dar pot cauza si infectii ale tractului respirator, disconfort gastrointestinal sau infectii
oculare cu severitate variabild. Acestea sunt mai frecvente la copii si la populatia
imunocompromisd. Perioada de incubatie variaza intre 1 si 10 zile. Majoritatea populatiei este
seropozitivd pentru mai multe subspecii de adenovirus si poate produce rapid anticorpi de
neutralizare. Gazda principala este omul, iar doza minima infectioasd este de > 150 unitati
formatoare de plici, intranazal. In mod normal, virusul ajunge in tractul respirator sau in ochi
prin aerosolii produsi de persoanele infectate. Majoritatea infectiilor sunt minore si
autolimitante. De obicei, adenovirusurile nu se integreaza in genomul celulelor gazda si nu
persista la nivelul tesuturilor limfoide. Adenovirusul se poate transmite de la o persoana la alta
pe cale fecal-orala, prin picaturi respiratorii, prin transfer de la mana la ochi si prin contact
sexual.

Infectiile cu adenovirus la primatele non-umane (PNU) sunt, de asemenea, predominant
subclinice, cu exceptia unor cazuri de pneumonie la animale imunodeprimate infectate cu virusul
imunodeficientei simiene (SIV). Adenovirusurile recombinante cu deficiente au fost utilizate pe
scara larga in studiile clinice, fie prin administrare directd, fie in cadrul unor strategii bazate pe
terapie celulard (in celule). Adenovirusurile farda competenta de replicare si din care lipseste E1
au fost Incadrate in clasa 1 de biosiguranta pentru activitati de cercetare si dezvoltare.

Organismul receptor, structura fundamentald ChAd1535, prezintd o deficienta de replicare si este
o specie derivata de la cimpanzei, si, prin urmare, se considerd ca nu are caracter patogenic
pentru oameni sau pentru alte organisme nevizate. In plus, adenovirusurile nu se integreaza in
genomul gazdei si nu prezintd un risc de activare a provirusului latent.

In ultimul rand, studiile de toxicitate (cu doza unici si repetati) desfasurate intr-un mediu in
conformitate cu BPL au aratat ca schemele de imunizare in care s-a folosit ChAd155-hli-HBV
au fost bine tolerate clinic, precum si ca nu s-a demonstrat niciun efect toxic sistemic.

8. Informatii privind reproducerea
@ Timpul de generare in ecosistemele naturale:
Nu este cazul. Organismul receptor cu replicare deficientd nu este generat in
ecosistemele naturale.

(b) Timpul de generare in ecosistemul in care va avea loc introducerea:
Nu este cazul. Organismul receptor cu replicare deficientd nu va fi generat in

ecosistemul Tn care va avea loc introducerea.

(c) Modul de reproducere: Sexuata Asexuata
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9.

10.

Nu este cazul.

(©) Factorii care afecteaza reproducerea:
Nu este cazul.

Capacitatea de supravietuire

@ capacitatea de a forma structuri care sa contribuie la supravietuire sau la latenta:
(1) endospori @)
(i) chisturi @)
(iii)  scleroti @)

(iv)  spori asexuati (fungii) (.)
v) spori sexuati (fungi) (.)

(vi) oua @)
(vil)  pupe @)
(viii) larve @)

(ix)  alta, precizati
OMG-ul este caracterizat de o replicare deficienta si s-au efectuat teste riguroase pentru

a garanta faptul ca produsul nu contine niciun adenovirus cu competenta de replicare
(ACR).

(b) factori relevanti care afecteaza capacitatea de supravietuire:

Desi adenovirusurile pot supravietui timp de pana la 8 sdptimani pe suprafete din mediu la
temperatura ambiantd, OMG-ul este caracterizat de o replicare deficienta si nu se preconizeaza
ca ar supravietui, ca s-ar inmulti sau ca s-ar dispersa dupa diseminarea acestuia in timpul
studiului clinic propus. Mai mult, prezenta adenovirusului cu competenta de replicare (ACR)
este evaluatd pentru substanta medicamentoasd sub forma unui test pentru controlul calitatii.
OMG-ul va fi administrat prin injectie intramusculara (IM). Atunci cand se utilizeaza aceasta
cale de administrare, studiile arata ca excretia virala si raspandirea virusului la alte tesuturi sunt
limitate, deoarece vectorul virusului rimane localizat la locul injectiei (Sheets et al. 2008). n
cazul putin probabil in care exista excretie virald sau scurgeri accidentale, desi adenovirusurile
sunt rezistente la dezinfectanti lipidici deoarece nu sunt invelite, acestea sunt inactivate de
actiunea agentilor chimici obisnuiti (de ex. hipoclorit de sodiu, indlbitor diluat 1-10%). De
asemenea, virusul este susceptibil la inactivarea prin actiunea caldurii si autoclavare la 121° C
timp de 15 minute. Se preconizeaza ca se aplica factori identici pentru OMG.

@ Moduri de diseminare

Adenovirusurile se transmit eficient prin contact direct cu aerosolii contaminati si cu picaturile
de apa si indirect prin contactul cu obiecte contaminate cu secretiile respiratorii ale unei
persoane infectate. Doza minima infectioasa de adenovirus este de 150 de unitati formatoare
de placi, atunci cand se administreaza intra-nazal. De asemenea, adenovirusul se poate raspandi
si pe cale fecala-orala.

Deoarece introducerea se va produce in timpul unui studiu clinic desfasurat in conformitate cu
bunele practici clinice (BPC), se vor lua masuri de precautie pentru a minimiza producerea de
aerosoli 1n timpul manipuldrii, prepararii si administrarii OMG-ului. De asemenea, orice
suprafete sau obiecte contaminate vor fi neutralizate imediat cu dezinfectanti adecvati pentru
adenovirusuri si se vor implementa procedurile standard de operare din cadrul centrelor
investigationale d pentru decontaminarea deseurilor cu risc biologic, prevazute si in protocolul
studiului clinic.
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11.

Un studiu de biodistributie desfasurat in conformitate cu BPL a demonstrat cd, dupa injectarea
intramusculard, OMG-ul a fost gasit n locul injectarii (muschi) si in nodulul limfatic iliac timp
de pana la 48 de zile dupa tratament. Expunerea sistemica la ChAd155-hli-HBV a fost
demonstratd la nivelul ganglionului limfatic inghinal si al splinei timp de pana la 48 de zile
dupad tratament si in sange si la nivelul ganglionului limfatic popliteu timp de pana la 24 de ore
dupa tratament. La efectuarea necropsiei, efectele au indicat imunogenitatea la componenta
ChAd155-hli-HBV a vaccinului candidat.

De retinut ca in timpul studiilor clinice nu s-a observat nicio excretie in conditiile utilizarii
OMG-urilor derivate din alte tulpini de adenovirus simian (Wold et al. 2013).

(b) Factori care afecteaza diseminarea
Factorii care afecteaza introducerea adenovirusurilor includ doza administrata, formarea de
aerosoli si proximitatea gazdelor neinfectate susceptibile fatd de subiectii imunizati.

Prin respectarea cu strictete a masurilor de sigurantd care trebuie sa fie adoptate in timpul
manipuldrii, prepardrii si administrariic OMG-ului In timpul studiului clinic, asa cum se
specifica in protocolul clinic, se va putea controla Tn mod adecvat orice posibila raspandire a
OMG-ului.

Modificari genetice anterioare ale organismului receptor sau parental care au facut deja
obiectul unei notificari de introducere Tn mediu in tara in care se face notificarea (precizati
numarul notificarii)

N/A

Informatii privind modificarea genetica

Tipul de modificare genetica

(1) insertie de material genetic X)
(i)  deletie de material genetic X)
(iii)  substituire de baza @)
(iv)  fuziune celulara )

(v) alta, precizati

Rezultatul preconizat al modificarii genetice

Scopul modificarilor genetice descrise mai jos este dezvoltarea unui vector adenoviral simian
recombinant cu replicare deficientd care sa fie capabil sa exprime doi antigeni proteici ai
virusului hepatitei B (VHB) in celulele infectate si sa activeze un raspuns imunitar specific
antigenului HB la nivelul gazdei. Cele doud proteine VHB sunt antigenul trunchiat de baza al
proteinei nucleocapsidice (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-terminal al genei care codifici proteina
HBc a fuzionat cu gena care codificd complexul major de histocompatibilitate (MHC) uman,
clasa Il asociat lantulului invariant p35 izoform (hli), care actioneaza ca adjuvant genetic in
raport cu antigenul asociat si care va ajuta la inducerea unui raspuns imun mai puternic specific
antigenului HB la nivelul gazdei.

Sistemul vectorului ChAd155 a fost obtinut prin introducerea deletiilor in regiunile E1 si E4
ale genomului viral si substituirea regiunii native E4 cu cadrul deschis de citire (ORF) 6 al
regiunii E4 a adenovirusului uman de tip 5, structura fundamentald ChAd155 prezentand astfel
o replicare deficienta.
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ADN-ul transgenei hli-HBV a fost clonat intr-un vector bifunctional controlat de promotorul
citomegalovirusului uman (huCMV) si de semnalul de poliadenilare a hormonului bovin de
crestere (BGHpA), expresia acestuia putdnd fi controlatd prin represorul bacterian care
prezintd sensibilitate la tetraciclind (Stanton et al. 2008). Caseta expresiei transgenei a fost
introdusa in structura fundamentala ChAd155 prin recombinare omologa in E. coli SW102.
Virusul ChAd155-hli-HBV rezultat a fost introdus intr-o linie celulara derivata din HEK-293
prin transfectie si apoi a fost amplificat suplimentar prin transferuri in serie.

Rezultatul vizat pentru vectorul cu OMG este ca acesta sa devina o abordare terapeutica pentru
pacientii care suferd de VHB cronica, care va induce un raspuns imunitar puternic la nivelul
anticorpilor, al celulelor T CD4+ si CD8+ la antigenii HBc si HBs.

3. @) S-a utilizat un vector la efectuarea modificarii?
Da (X) Nu @)
Daca nu, treceti direct la Intrebarea 5.

(b) Daca da, vectorul este integral sau partial prezent in organismul modificat?
Da (X) Nu @)
Daca nu, treceti direct la Intrebarea 5.

4. Daca raspunsul la intrebarea 3(b) este da, precizati urmatoarele informatii
@) Tipul vectorului
Doi vectori sunt luati in considerare aici:

plasmida (X) (plasmida cu transgena hli-HBV)
bacteriofag ()
virus @)
cosmida @)
transpozon )

alta, precizati
Vector cu cromozom artificial bacterian (BAC) (organism receptor)

(b) Identitatea vectorului

ADN-ul transgenei hli-HBV a fost sintetizat si clonat intr-un vector bifunctional (plasmida)
controlat de promotorul huCMV, TetO fiind inserat in aval de caseta TATA a promotorului
huCMV si de BGHpA.

S-au utilizat tehnici standard de manipulare a ADN-ului in E. coli (clonare directa si
recombinare omologd) pentru a clona genomul viral ChAd155 intr-un vector cu cromozom
artificial bacterian (BAC) si pentru a modifica vectorul plasmidic in sensul introducerii deletiei
regiunilor native E1 si E4, precum si a introducerii regiunii AdSE4orf6. Transgena HIli-HBV
a fost apoi introdusd in plasmida BAC/ChAd155 (AE1, AE4 AdS5E4orf6) prin etape de
recombinare diferite la E. coli.

(© Ansamblul de gazde ale vectorului

Vectorii se vor replica in tulpina de laborator de E. coli. Vectorul adenovirus final se poate
apoi replica numai In celulele care exprimad E1 (cum ar fi celulele HEK 293 completate cu E1).
(d) Prezenta in vector a secventelor care produc un fenotip selectabil sau identificabil

Da (X Nu ()
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rezistenta la antibiotice  (X)

Gena rezistentei la kanamicind din plasmida care contine caseta transgenei si gena
rezistentei la ampicilind din vectorul BAC

alta, precizati:

Caseta de selectie Amp-LacZ-SacB in vectorul BAC

Precizati care este gena rezistenta la antibiotice inserata

O gend a rezistentei la kanamicina este introdusa in plasmida care exprima caseta
transgenei. Cu toate acestea, dupd recombinarea omologd cu vectorul care contine
genomul viral ChAd155 modificat, gena rezistentei la kanamicind nu este prezenta in
vectorul adenovirus recombinat final.

In timpul procesului se introduce in vectorul BAC o caseta de selectie care include gena
SacB, gena rezistentei la ampicilina si lacZ (caseta de selectiec Amp-LacZ-SacB). Cu
toate acestea, aceastd casetd de selectie Amp-LacZ-SacB este inlocuitd de caseta
transgenei VHB si, prin urmare, nu este prezenta in OMG-ul final.

(e) Fragmente constitutive ale vectorului

Fragmentul de ADN inserat ca transgena in vectorul adenovirusului preluat de la cimpanzeu
(ChAd155) codifica secventele derivate din antigenul trunchiat core al proteinei
nucleocapsidice (HBc) si antigenul de suprafatd (HBs) cu expresie completd, separate de
regiunea 2A cu autoclivare a virusului febrei aftoase, care permite procesarea fuziunii HBc-
HBs n antigeni proteici separati. In plus, capitul N-terminal al genei care codifica proteina
HBc a fuzionat cu gena care codificd complexul major de histocompatibilitate (MHC) uman,
clasa II a lantului invariant , p35 izoform (hli). Plasmida care exprima transgena hli-HBV
contine si promotorul huCMYV cu tetO inserat in aval de caseta TATA a promotorului huCMV
pentru a asigura controlul transcriptiei transgenei in timp ce se afld pe linia celulard de
Tmpachetare, precum si BGHpA.

Genomul viral ChAd155 a fost clonat intr-un vector bifunctional BAC prin recombinare
omologa in E. coli. S-au efectuat modificari genetice ulterioare pentru a efectua deletia genelor

E1 si E4 si pentru a inlocui E4 nativ cu E4AORF6 din adenovirusul uman de tip 5 (Ad5).

) Metoda de introducere a vectorului in organismul receptor

(1) transformare )
(i) electroporare )
(ilf)  macroinjectare )
(iv)  microinjectare )
(v) infectie )
(vi) altele, precizati ... recombinare omologa in E. coli
5. Daca raspunsul la intrebarea B.3(a) si (b) este nu, care a fost metoda utilizata la efectuarea
modificarii?
M transformare )
(i)  microinjectare )
(ili)  microincapsulare )
(iv)  macroinjectare @)

(v) alta, precizati...
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6.

Compozitia insertului

@) Compozitia insertului transgenic

Fragmentul de ADN inserat sub forma transgenei hli-HBV 1n vectorul adenovirusului preluat
de la cimpanzeu (ChAd155) codifica secventele derivate din doi antigeni proteici ai VHB:
antigenul trunchiat core al proteinei 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 codifica proteina HBc a fuzionat cu gena care codifica complexul major de
histocompatibilitate (MHC) uman clasa II, asociat lantului invariant , p35 izoform (hli).

Clivarea proteazei mediata de regiunea 2A se produce la nivelul capatului C al 2A, chiar in
fata ultimei proline a secventei de aminoacizi. Prolina rdmane la nivelul capatului N al
proteinei HBs, iar cei 23 de aminoacizi precedenti in raport cu locul clivarii prolinei rdman la
nivelul polipeptidei hli-HBc-2A. La capatul N al regiunii 2A (18 aminoacizi) s-a adaugat un
spatiator format din 6 aminoacizi; s-au raportat situatii in care spatiatoarele de acest fel au
crescut eficienta clivarii mediate de 2A.

Expresia transgenei, dupa procesarea proteazei, are astfel drept rezultat generarea a doua
polipeptide separate: hli-HBc-spacer-2A si HBs. Din ratiuni de concizie, polipeptida hli-HBc-
spacer-2A va fi denumita proteina hli-HBc Tn ntregul dosar.

(b) Originea fiecarei parti constitutive a insertului

Antigenii HBc si HBs sunt derivati din virusul hepatitei B. S-au identificat cel putin noua
genotipuri (de la A la I) ale VHB, cu diferente de peste 8% la nivelul genomului. Intr-un anumit
genotip VHB s-au identificat mai multe subtipuri ale genotipului care diferd in proportie de 4-
8%. Secventele care codifica antigenii HBc si HBs sunt derivate din genotipul/subtipul A2.
Regiunea 2A este derivata din virusul febrei aftoase. Secventa hli este derivata din gena umana
codificata pentru CD74, denumita si lantul invariant uman (hli), care actioneaza ca adjuvant
genetic pentru optimizarea raspunsului imunitar al celulelor T CD8+ la antigenul HBc.

() Functia prevazuta pentru fiecare parte componenta a insertului in OMG

Functia prevazutd a insertului genic care exprimd antigenii hli-HBc si HBs este provocarea
unui raspuns imunitar specific antigenului (in special celulele T CD8+ si, intr-o masurd mai
mica, celulele T CD4+) pentru a inhiba AgHBs pana la un nivel care sa permita reconstituirea
imunitdtii functionale impotriva VHB in hepatocitele infectate, avand drept rezultat un control
virologic sustinut in perioada in care nu se administreaza tratamentul.

Motivarea selectiei antigenilor pentru vaccin:

Controlul eficient al infectiei cu VHB, asa cum este observat dupa remisia infectiei acute cu
VHB, este asociat cu inductia si persistenta celulelor T helper si citotoxice care tintesc diferite
proteine VHB si productia de anticorpi ai anvelopei anti-HBV (Bertoletti et al. 2013).

ChAd155-hli-HBV include o transgena care codificd atat proteinele HBc, cat si proteinele
HBs. S-au identificat cel putin noua genotipuri (de la A la I) ale VHB, cu diferente de peste
8% la nivelul genomului. Tntr-un anumit genotip VHB s-au identificat mai multe subtipuri ale
genotipului care difera in proportie de 4-8%. Tn vaccinul ChAd155-hli-HBV, secventele HBc
si HBs sunt cele din genotipul/subtipul A2.
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Proteina corehepatita B (HBc): HBc joaca un rol cheie in formarea nucleocapsidelor care
impacheteazd genomul VHB in citoplasma celulelor infectate in timpul replicarii virale.
Secventa HBc este pastratd 1n mare masurd in genotipurile si subtipurile VHB. Raspunsul
celulelor sistemului imunitar, specific antigenului core VHB (AgHBc) si, Intr-o masurd mai
micd, altor antigeni VHB, joaca un rol important in controlul si remisia VHB. S-a demonstrat
ca exista o corelatie intre inductia celulelor T CD8+ care tintesc antigenul HBc (AgHBc) si,
intr-o masurd mai mica, antigenii de suprafata ai hepatitei B (HBs) si ai polimerazei hepatitei
B (HBpol), si clearance-ul infectiilor acute si cronice (LI et al.. 2011, Liang et al. 2011, Boni
etal. 2012, Block et al. 2017).

Proteina de suprafata, hepatita B (HB): HBs este principalul antigen de suprafata si contine
determinantii antigenici esentiali (care definesc genotipul), precum si unii dintre epitopii cheie
ai celulelor B pastrati in genotipuri care sunt responsabili pentru inducerea raspunsurilor de
neutralizare extinse (Bhatnagar et al. 1982, Ryu et al. 1997). Clearance-ul AgHBs, impreuna
cu aparitia anticorpilor anti-HBs, reprezintd un marker al remisiei infectiei cu hepatita B. S-a
stabilit, in mare parte, eficacitatea anticorpilor Ag HBs (anti-HBs) in prevenirea infectiei cu
VHB. Desi secventa HBs este variabila in genotipuri, HBs este deja inclusa in familia intens
studiata a vaccinurilor profilactice comercializate de GSK pentru hepatita B (Engerix B™
(adulti si copii), Fendrix™, Twinrix™ (adulti si copii)/Ambirix™ si Infanrix hexa™), cu
privire la care s-a demonstrat ca asigurd protectia impotriva hepatitei B, indiferent de
genotipuri.

Lantul invariant uman (hli): Lantul invariant uman (hli), cunoscut si sub denumirea de CD74
atunci cand este exprimat pe membrana plasmatica, este o proteind membranard de tip II
conservatd evolutiv, care Tndeplineste mai multe roluri 1n celula si in sistemul imunitar per
ansamblu (Borghese et al. 2011). HIi se asociaza cu MHC clasa II lanturile a si vy si dirijeaza
transportul complexelor ofli catre endozomi si lizozomi, exercitandu-si functia principald in
procesul de prezentare a antigenilor. S-a demonstrat ca Ii contribuie la cresterea prezentarii
MHC de clasa I a peptidelor antigenice atunci cand sunt legate genetic de un antigen, ceea ce
duce la celule T cu raspuns Tmbunatdtit, cel mai probabil prin tintirea transportului acestui
antigen catre compartimentele endozomilor/lizozomilor.

S-a demonstrat existenta raspunsurilor imbunatatite si sustinute ale celulelor T CD8+ la soareci
si la primate non-umane, utilizdndu-se un vaccin adenoviral bazat pe vector care codifica o
proteina de fuziune a antigenului tinta cu hli (Capone et al. 2014). Prin urmare, pentru a creste
s1 mai mult nivelul inducerii raspunsurilor celulelor T CD8+ specifice antigenului de catre
componenta ChAd155-hli-HBV a vaccinului candidat, fragmentul de ADN care codifica hli a
fuzionat la capatul N-terminal cu ADN-ul care codifica HBcAg al transgenei VHB, pentru a
actiona ca un adjuvant genetic al HBcAg. S-a demonstrat ca primingul ChAd155-hli-HBV
induce un raspuns mai puternic la nivelul celulor T CD8+ specifice antigenului de baza,
comparativ cu o structura fard hli, in cadrul testelor la soareci transgenici umani clasa MHC

I/11.

(d) Localizarea insertului in organismul gazda
- pe o plasmida libera @)
- integrat ih cromozom )

- altele, precizati integrat in genomul adenovirusului

(e) Insertul contine parti al caror produs sau functie nu este cunoscuta?
Da () Nu X)
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Codul produsului: ChAd155-hli-HBV

Daca da, precizati

Informatii privind organismul (organismele) din care s-a obtinut insertul

1. Precizati daca este:

viroid ()
Virus cu ARN

(X) virusul febrei aftoase (FMDV)

Virus cu ADN (X) virusul hepatitei B umane (VHB)
Bacterie ()

Fung ()

animal

- mamifere (X) uman: fragment care codifica hli
- insecta @)

- peste ()

- alt animal )

(precizati filumul, clasa...)
alta, precizati

2. Denumire completa

Pentru virusul hepatitei B umane (VHB):

(i) ordin si/sau taxon superior (pentru animale)
(ii) denumirea familiei

(iii) gen

(iv) specie

(v) subspecie

(vi) susa

(vii) cultivar/linie genealogica

(viii) patovar

(ix) denumire comund

Pentru virusul febrei aftoase (FMDV):

(i) ordin si/sau taxon superior (pentru animale)
(i) denumirea familiei

(iii) gen

(iv) specie

(v) subspecie

(vi) susa

(vii) cultivar/linie genealogica

(viii) patovar

(ix) denumire comuna

Pentru om: fragment care codifica hli

(J) ordin si/sau taxon superior (pentru animale)
(it) denumirea familiei

(iii) gen

(iv) specie

(v) subspecie

(vi) susa

(vii) cultivar/linie genealogica

Hepadnaviridae
Orthohepadnavirus
virusul hepatitei B umane (VHB)

VHB

Picornavirales
Picornaviridae
Aphthovirus

FMDV

Primate
Hominidae
Homo
sapiens
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(viii) patovar

(ix) denumire comuna om
3. Organismul, viu sau neviu, este patogen sau ddunator in orice alt fel (inclusiv produsele sale
extracelulare) si intr-o masura semnificativa?
Da X) Nu @) Nu se stie @)

Daca da, precizati urmatoarele:
€)) pentru care dintre organismele urmatoare:

oameni (X)
animale (X)
plante ()
altele ..

(b) secventele donate au vreun rol in proprietatile patogene sau daunatoare ale
organismului
Da @) Nu X) Nu se stie @)
Daca da, precizati informatiile relevante in conformitate cu Anexa III A, punctul IT A,
alineatul 11 litera (d):

4. Organismul donator este clasificat in conformitate cu normele comunitare existente privind
protectia sandtdtii umane si a mediului, precum Directiva 90/679/CEE privind protectia
lucratorilor impotriva riscurilor care decurg din expunerea la agentii biologici la locul de
munca?

Da X) Nu @)
Daca da, precizati
VHB a fost incadrat, ca si alte hepadnavirusuri, in Clasa 3 in conformitate cu Directiva
2000/54/CE. cu mentiunea ca VHB prezinta un risc limitat de infectie a lucratorilor, deoarece
in mod normal acesta nu se transmite pe cale aeriana. Familia Picornaviridae a fost incadrata
in Clasa 2 in conformitate cu Directiva 2000/54/CE. FMDYV nu a fost incadrata in mod specific
in conformitate cu Directiva 2000/54/CE.

5. Organismul donator si organismul receptor schimba material genetic in mod natural?
Da () Nu (X) Nu se stie @)
E. Informatii privind organismul modificat genetic
1. Trasaturile genetice si caracteristicile fenotipice ale organismului receptor sau parental care

au fost schimbate ca urmare a modificarii genetice

@ OMG-ul este diferit de organismul receptor din punct de vedere al capacitatii de
supravietuire?
Da () Nu (X) Nu se stie @)
Precizati

(b) OMG-ul este diferit de organismul receptor din punct de vedere al modului si/sau al
ratei de reproducere?
Da ) Nu X) Nu se stie @)
Precizati

(b) OMG-ul este diferit de organismul receptor din punct de vedere al diseminarii?
Da @) Nu X) Nu se stie @)
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Precizati

(©) OMG-ul este diferit de organismul receptor din punct de vedere al patogenitatii?

Da @) Nu X) Nu se stie @)
Precizati
2. Stabilitatea genetica a organismului modificat genetic

A se vedea sectiunea A.3.(c)

3. OMG-ul, viu sau neviu, este patogen sau daunator in orice fel (inclusiv produsele sale
extracelulare) si intr-o masurd semnificativa?
Da () Nu X) Nu se stie )

OMG-ul este caracterizat de replicare deficientd si nu este considerat patogen pentru gazda sau
pentru organismele nevizate.

@) pentru care dintre urmatoarele organisme?

oameni )
animale )
plante ()
altele ..

(b)  precizati informatiile relevante prevazute in Anexa III A, punctul II A, alineatul 11
litera (d) si punctul II C alineatul (2) punctul (1)
Pentru informatiile relevante prevazute in Anexa III A, punctul II A, alineatul 11 litera (d), in
conformitate cu sectiunile B.7(b) si D.3.(b).
Nu se preconizeaza ca OMG-ul ar avea efecte toxice sau alergene. La fel ca toate vaccinurile
injectabile, este posibil sa apara reactii alergice sistemice imediate la imunizare. Acestea sunt
insa foarte rare si se estimeaza ca apar o data la fiecare 450.000 pana la o data la 1.000.000 de
imunizari, pentru vaccinuri care nu contin alergeni cum ar fi gelatina sau proteina din ou (Zent
et al. 2002). Pentru a putea trata subiectii de studiu cu o reactie alergica sistemica imediata la
imunizare, toti pacientii trebuie sd rdmana sub observatie (sd fie monitorizati vizual, fard
efectuarea de proceduri specifice) la centrul de studiu timp de cel putin 60 de minute dupa
imunizare. In cadrul centrelor trebuie sa fie disponibild o trusa de prim ajutor pentru reactii
anafilactice. In urma imunizarii prin administrare intramusculara (IM) se manifesta frecvent o
reactie inflamatorie locala, tranzitorie si autolimitanti. In general, imunizarea poate conduce
la reactii locale la locul injectiei, cum ar fi durerea, inrosirea si umflarea. Este posibil s apara
si reactii sistemice, cum ar fi febra, oboseala, durerile de cap, mialgia, artralgia sau frisoanele.
Aceste reactii au de obicei un caracter tranzitoriu.

Studiul propus este un studiu de faza II; OMG-ul propus (ChAd155-hli-HBV; formule de
vaccin cu doze similare si mai mici) este evaluat in prezent intr-un studiu care vizeaza prima
expunere umanad (numarul EudraCT: 2017-001452-55). Pana la blocarea bazei de date, stabilita
pentru data de 18 mai 2021 (perioada de urmarire de sigurantd cu o duratd de 64 pana la 673
de zile de la prima imunizare pentru formulele cu dozd mai micd administrate unui numar de
13 subiecti side 15 pana la 143 de zile de la prima imunizare pentru formulele cu doza similara
administrate unui numar de 37 de subiecti), nu s-au raportat evenimente adverse de natura bolii
hepatice sau hematologice semnificative, potentiale boli mediate de sistemul imunitar si
evenimente adverse grave. De asemenea, nu s-au detectat semnale de siguranta in cadrul
parametrilor clinici de laborator evaluati. Sunt disponibile date clinice de la tipuri similare de
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vaccinuri candidat, care sustin siguranta utilizarii vaccinului ChAd155-hli-HBV 1n schema de
vaccinare propusa.

Vaccinul candidat ChAd155-RSV a fost evaluat la adulti sanatosi si la populatia pediatrica.
Intr-un studiu de faza I s-a administrat unui numar total de 72 de adulti sanitosi cel putin 1
doza de ChAd155-RSV, 55 de subiecti au primit cele 2 doze necesare la interval de 1 luna, iar
55 de subiecti au finalizat studiul. Avand in vedere datele de siguranta disponibile in cadrul
acestui studiu, nu s-au identificat probleme semnificative privind siguranta. in cadrul unui
studiu de faza I/II de crestere a dozei, de evaluare a sigurantei/reactogenitatii si imunogenitatii,
s-au evaluat 3 niveluri de doza de vaccin ChAd155-RSV administrate Tn conformitate cu un
program O-1 luna la copii seropozitivi, cu varste cuprinse intre 12 si 23 de luni la imunizare.
Rezultatele studiului, care au inclus o perioada de pana la 366 de zile de urmarire pentru 78 de
participanti imunizati, nu ridica motive de ingrijorare legate de datele cu privire la
reactogenitate sau siguranta (blocarea bazei de date: iunie 2020).

Vaccinurile ChAd3-based care utilizeaza alti imunogeni (de ex., VHC si Ebola) au fost
evaluate in studii clinice la care au participat pana la 2.800 de subiecti si au fost bine tolerate.
S-atestat administrarea ChAd3-VHC pentru pre-imunizare, urmat de o doza de rapel cu MVA-
VHC, la 245 de subiecti sanatosi si la 14 pacienti cu VHC cronica. S-au observat reactii usoare
locale si sistemice care s-au intensificat odata cu administrarea dozei, dar care au fost de scurta
durata (Barnes et al. 2012, Swadling et al. 2014). Vaccinurile candidat pentru VHC ChAd3-
hIiNSmut si MVA-hliNSmut au fost administrate unui numar de saptesprezece voluntari
sanatosi intr-un studiu de faza 1 in curs vizand prima expunere umana (ESposito et al. 2020).
Pana in octombrie 2019, nu s-au raportat EAG la subiectii carora li s-au administrat vaccinurile
VHC cu adjuvant hli. Majoritatea EA raportate dupa imunizarea cu ChAd3-hliNSmut au fost
usoare pana la moderate si au disparut in decurs de 3 zile de la imunizare. 270 de subiecti au
fost imunizati cu un vaccin candidat ChAd3-Ebola in cadrul a patru studii clinice de faza I
(doze cuprinse Intre 1 x 10e10e si 1 x 10e11 pv), in care siguranta a fost evaluata cu atentie.

In studiile de toxicitate cu doza repetata la iepuri albi neozeelandezi, carora li s-au administrat
vaccinuri candidat care contineau adenovirusuri recombinante umane tip 5 si tip 35 care
contineau transgene diferite, printre care s-au numarat HIV, Ebola si Marburg, parametrii
hematologici care au parut sa fie afectati de administrarea de adenovectori au fost
hemoglobina, hematocritul, trombocitele si volumul plachetar mediu (Sheets et al. 2008). In
studiile de Faza I pentru Ebola la adulti carora li s-a administrat vaccinul candidat ChAd3-
Ebola Zaire, s-au observat scaderi tranzitorii ale numarului de trombocite. Aceste scaderi s-au
produs in cea mai mare parte in ziua 1 dupa imunizare, revenindu-se in general la nivelul
nregistrat la intrarea in studiu pana in ziua 7. Desi majoritatea acestor scaderi s-au ncadrat in
intervalul valorilor normale, criteriile per protocol pentru trombocitopenie (adicd numarul de
trombocite < 150 x 103/ul) au fost indeplinite pentru 2,6% (7 din 271) dintre subiectii
imunizati. Scaderile numadrului de trombocite sau cazurile de trombocitopenie nu au fost
semnificative clinic (adicd nu s-au raportat semne clinice sau simptome care sa sugereze o
tendinta crescutd de sangerare, la niciunul dintre subiecti). Desi mecanismul care cauzeaza
aceste scaderi este in prezent neclar, in literatura de specialitate se descrie pe larg faptul ca,
dupd administrarea intravenoasd, adenovirusul activeazd trombocitele si induce agregarea
trombocitara si leucocitara, cauzand o crestere a microparticulelor derivate din trombocite si
leucocite(Othman et al. 2007; Stone et al. 2007).

ChAd155-hli-HBV include o codificare a secventei ADN pentru CD74, numita si lant invariant
(hli). Deoarece hli este un auto-antigen exprimat la nivelul intregului sistem imunitar de
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celulele B, celulele T activate, celulele dendritice, monocite si macrofage si exprimat pe scara
larga la nivelul timusului, acesta ar trebui sa fie bine tolerat. Cu toate acestea, riscul ca vaccinul
ChAd155-hli-HBV sa induca un raspuns imunitar impotriva hli si o potentiala boald mediata
imunitar nu poate fi exclus in totalitate; acest risc va fi monitorizat indeaproape pe durata
desfasurarii studiului clinic.

In cursul evolutiei naturale a bolii, clearance-ul viral al VHB se produce prin mecanisme
imunologice care pot fi asociate cu puseuri de acutizare a hepatitei si, in unele cazuri rare, pot
conduce la insuficientd hepatica fulminanta. Este posibil ca afectarea hepatica sa fie declansata
de controlul ineficient al celulelor T si recrutarea celulelor inflamatorii (macrofage) in timpul
evolutiei bolii. Atunci cand raspunsul celulelor T CD8+ specifice VHB nu poate controla
replicarea virusului, acesta poate contribui la patologia hepatica, nu numai direct, ci si prin
recrutarea celulelor T nespecifice-virusului, in timp ce, in prezenta unui raspuns eficient al
celulelor T CD8+ specifice VHB, inhibarea replicarii virusului poate fi independenta de
afectarea ficatului (Maini et al. 2000). Un aspect important este faptul ca citokinele pot media
clearance-ul viral fara a afecta direct hepatocitele (Phillips et al. 2010). De asemenea, s-au
implementat mai multe mecanisme pentru a controla activarea ,,exuberanta” a celulelor T si
pentru a asigura protectia impotriva insuficientei hepatice (IL-10, arginaza, PD1 si alte cai de
co-inhibare). Strategia de imunizare propusa are drept scop inducerea unui raspuns puternic in
ceea ce priveste anticorpii, celulele T CD4+ si celulele T CD8+ la antigenii selectati; raspunsul
puternic al anticorpilor si raspunsul puternic al celulelor T CD4+ (dar nu si al celulelor T
CDS8+) au fost deja observate in studiile anterioare la pacientii cu HBC si nu s-au raportat
puseuri de acutizare ale hepatitei care sa puna in pericol viata pacientilor(\Vandepapeliere et al.

2007).

S-au testat mai multe tipuri de vaccinuri la pacientii cu HBC, inclusiv: proteine recombinante
cu sau fara adjuvanti, imunocomplexe HBs-anti-HBs, ADN urmat de vaccinarea cu MVA in
regim pre-imunizare/rapel si vaccin pe bazi de drojdii care exprima proteine recombinante. Tn
aceste studii nu s-au raportat probleme de sigurantd, dar vaccinurile au fost in general
ineficiente in ceea ce priveste controlul virusului (Michel et al. 2015). Profilul de siguranta a
fost acceptabil si cand s-au testat vaccinurile pe baza de vectori virali cu imunogeni VHC la
pacienti cu VHC cronicd, insd vaccinul nu a indus raspunsuri ale celulelor T specifice virusului
la pacientii infectati cu VHC(Swadling et al. 2016).

Avand in vedere riscul de insuficienta hepatica care poate fi declansata de raspunsul imunitar
indus de vaccin, acest studiu de faza II va fi efectuat la pacienti adulti cu HBC (cu varste
cuprinse intre 18 si 65 de ani) cu risc scazut de puseuri de acutizare, adica pacienti cu HBC
care urmeaza si care respectd un tratament cu o AN cu efect de barierd pronuntat in raport cu
rezistenta (de exemplu, entecavir, fumarat de tenofovir disoproxil si tenofovir alafenamida) si
cu boala hepatica stabilizatd timp de cel putin 6 luni (terapie cu AN stabild, cu control al
valorilor analizelor de biochimie [alanin-aminotransferaza] si control viral). Pacientii vor fi
monitorizati indeaproape pentru a detecta orice potentialda problema de siguranta.

Toate datele non-clinice disponibile sugereaza ca componenta ChAd155-hli-HBV a vaccinului
candidat are profiluri acceptabile de imunogenitate, biodistributie, tolerabilitate/toxicitate
pentru desfasurarea studiului clinic.

Desi adenovirusurile umane pot cauza mai multe infectii la populatia imunocompromisa, ca
adenovirus caracterizat de replicare deficienta, OMG ChAd155-hli-HBV nu este, prin urmare,
considerat ca avand caracter patogenic la om.
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Tn plus, OMG-ul nu prezinta un risc de integrare sau de activare a provirusului latent.

Avand in vedere replicarea deficientd, nu se preconizeaza ca OMG-ul ar avea capacitate de
colonizare. In timpul fabricrii de loturi clinice in conformitate cu BPF, in decursul mai multor
ani, Solicitantul nu a observat niciun eveniment de ACR 1n timpul evaluarii controlului calitétii
pentru prezenta ACR in fiecare lot de material clinic.

Tn cele din urma, OMG nu exprima gene rezistente la antibiotice, excluzandu-se astfel modelele
de rezistenta la antibiotice

4, Descrierea metodelor de identificare si detectie
@ Tehnici utilizate la detectia OMG-ului in mediu
Nu exista tehnici planificate pentru detectia si identificarea OMG-ului in mediul inconjurator
n contextul studiului clinic propus.

(b) Tehnici utilizate la identificarea OMG-ului

Identitatea ChAd155-hli-HBV este confirmata prin secventierea ADN-ului genomului
complet. Testarea identitatii vectorului si insertului se efectueaza si in mai multe etape ale
procesului de fabricatie a produsului, folosind diverse metode, printre care se numara PCR,
analizele restrictiilor si expresia transgenei prin analiza Western blot.

F. Informatii privind introducerea in mediu

1. Scopul introducerii in mediu (inclusiv potentiale avantaje ecologice importante prevazute)
Scopul introducerii Tn mediu este evaluarea sigurantei, imunogenitatii si eficacitatii cresterii
dozelor de vaccin candidat in cadrul unui studiu clinic de faza 2 la pacienti adulti care sufera
de HBC, care prezinta un risc scdzut de exacerbare severa a hepatitei, care urmeaza un
tratament cu analogi nucleoz(t)idici (AN). ChAd155-hli-HBYV a fost dezvoltat pentru a inhiba
AgHBs pana la un nivel care sa permita reconstituirea imunitatii functionale impotriva VHB
la nivelul hepatocitelor infectate, avand drept rezultat un control virologic sustinut in perioada
in care nu se administreaza tratamentul. In studiu se vor inrola aproximativ 184 de pacienti,
dintre care 138 vor primi aceeasi formula de ChAd155-hli-HBV. In Romania sunt planificati
spre inrolare 14 pacienti.

OMG-ul va fi introdus Tn mediu in timpul unui studiu clinic, la centrele de studiu identificate,
sub supravegherea Investigatorilor principali, in cadrul unui studiu clinic international
multicentric.

Introducerea efectiva presupune administrarea OMG-ului subiectilor de studiu prin injectie
intramusculara. Introducerea se va efectua in incaperile special desemnate pentru aceasta din
cadrul spitalului sau al clinicii. Introducerea va fi efectuata de personal calificat si instruit
corespunzator. Personalul care manipuleaza produsul va primi instructiuni detaliate privind
prevenirea contamindrii cu vaccinul. Nu se preconizeaza beneficii semnificative pentru mediu
n urma introducerii OMG-ului n cursul acestui studiu clinic.

2. Situl introducerii este diferit de habitatul natural sau de ecosistemul in care organismul

receptor sau parental este utilizat, pastrat sau gasit in mod normal?
Da (X) Nu ()
Daca da, precizati
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Adenovirusurile simiene nu se gasesc in mod natural in mediul specific localizarii geografice
din zona centrelor de studiu clinic in care va avea loc administrarea OMG-ului.

3. Informatii privind introducerea in mediu si zona inconjuratoare
@ Localizare geografica (regiune administrativa si, dupa caz, coordonatele geografice
ale acesteia):
OMG-ul ChAd155-hli-HBYV va fi administrat in timpul studiului clinic propus in
cadrul urmatoarelor centre din Romania

Centrul de studiu
Adresa

Romania

Spitalul Clinic de Boli Infectioase Cluj-Napoca,

Str. luliu Moldovan nr. 23, Cluj Napoca, jud. Cluj

Spitalul clinic de Boli Infectioase si Pneumoftiziologie «Victor Babes »,

Str Calea Bucuresti, nr 64, Craiova, jud. Dolj

Institutul Regional de Gastroentorologie si Hepatologie «Prof. Dr. Octavian Fodor»,
Str Croitorilor 19-21; Cluj Napoca, jud.Cluj

(b)  Dimensiunea sitului (m?): ... M2
(i) situl efectiv de introducere (m?): .. M?
Nu este necesar un sit de dimensiuni specifice pentru introducere. Introducerea in
mediu a OMG-ului va avea loc intr-o sald de examinare dintr-un spital sau dintr-o
clinica de dimensiuni standard, din fiecare dintre institutiile clinice indicate.

(ii) zona afectata de introducere (m?): .. m?
Nu se preconizeaza ca introducerea in mediu ar afecta o zona de dimensiuni mai mari.

() Proximitatea fata de biotopurile sau zonele protejate recunoscute pe plan international
(inclusiv rezervoare de apa potabild) care ar putea fi afectate:
Nu este cazul, deoarece introducerea in mediu va avea loc Tn timpul unui studiu clinic
desfasurat in spitale/clinici.

(d) Flora si fauna, inclusiv culturile, septelul si speciile migratoare care ar putea
interactiona cu OMG-ul
Nu este cazul, deoarece introducerea in mediu va avea loc in timpul unui studiu clinic
desfasurat in spitale/clinici.

4. Metoda de introducere si amploarea acesteia

@ Cantitatile de OMG-uri care urmeaza sa fie introduse:

In ceea ce priveste introducerea totali a OMG-ului, daci luim in considerare numarul de
subiecti din cohorta de tratament cu ChAd155-hli-HBV, doza administratd si numarul de
injectii per subiect, cantitatea estimata totala de OMG care va fi introdusa n toate centrele de
studiu clinic, in toate tarile, pe durata studiului, este echivalenta cu 6,9 x 10e12 pv. Avand in
vedere cd 14 pacienti sunt luati in considerare pentru includerea in studiul din Romania, se
preconizeaza eliberarea a maximum 7 x 10el1 pv de OMG.

(b) Durata operatiunii:
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Perioada de introducerea in mediu a OMG-ului include perioada care incepe cu primul pacient
si prima imunizare si care se Incheie cu imunizarea ultimului pacient. Desi durata exactd a
introducerii va depinde de procesul de recrutare Tn studiu, se estimeaza ca studiul planificat va
dura aproximativ 40 de luni.

(© Metode si proceduri de evitare si/sau de minimalizare a propagarii OMG-urilor in
afara sitului de introducere

OMG va fi utilizat exclusiv Tn scop clinic, in conformitate cu prevederile protocolului clinic.

Cantitatea de ChAd155-hli-HBYV furnizata centrului in orice moment este limitata la cantitatea

necesard pentru administrarea la pacienti si accesul la produs este permis numai personalului

autorizat. Calea de administrare va reduce la minimum orice potentiale excretii virale de la

pacient.

OMG-ul urmeaza a fi furnizat centrelor de studiu in flacoane sigilate, etichetate si ambalate
corespunzator. Prepararea si administrarea produsului trebuie sa fie efectuate de personal
instruit, sub supravegherea Investigatorului, in conformitate cu un protocol clinic si respectand
regulile specificate in Bunele practici clinice (BPC).

Zona utilizata pentru prepararea OMG-ului pentru injectare va fi decontaminata inainte i dupa
manipulare, folosindu-se o solutie dezinfectanta standard. Toate transferurile preparatului care
contine OMG trebuie sa fie efectuate folosind recipiente inchise. Tn plus, personalul de studiu
va respecta politica recomandata a clinicii sau a spitalului cu privire la manipularea OMG.

Toate flacoanele, acele si seringile goale de vaccin impotriva OMG-urilor trebuie colectate Tn
recipiente destinate deseurilor cu risc biologic, dupa finalizarea pregatirii si administrarii
vaccinului pentru fiecare subiect. La reconciliere si gestionare, materialele de studiu utilizate
si vaccinurile de studiu neutilizate vor fi distruse in urma procedurilor institutiei de eliminare
a materialului cu risc biologic.

In caz de raspandireaccidentald, pe suprafetele contaminate se vor aplica dezinfectanti
adecvati. Materialele contaminate vor fi indepartate din incapere si pastrate in recipiente etanse
sau in pungi speciale care vor fi etichetate Tn mod clar drept deseuri medicale cu risc biologic.

5. Scurta descriere a conditiilor climatice medii (vreme, temperatura etc.)
Nu este cazul. Toate administrarile OMG-ului trebuie sa fie efectuate in incaperi conventionale
din spitale/clinici din cadrul institutiilor clinice specificate.

6. Informatii relevante privind, dupa caz, introducerile anterioare in mediu ale aceluiasi OMG,
in special din punctul de vedere al impactului potential al introducerii asupra mediului si
asupra sandtdtii umane.

Studiile clinice efectuate cu OMG-uri recombinante similare care contin alte transgene (de
ex. malarie, Ebola, VHC) nu au ridicat semne de intrebare legate de sigurantd. Nu s-au
raportat efecte adverse semnificative, iar OMG-ul pare sa fie in general sigur si bine tolerat.

OMG-ul este administrat in cadrul unui studiu in curs care vizeaza prima expunere umand

(numar EudraCT: 2017-001452-55). Datele de siguranta pana la blocarea bazei de date,
stabilita pentru data de 18 mai 2021, nu au indicat nicio problema legata de siguranta.
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G.

Interactiunile OMG-ului cu mediul si impactul potential asupra mediului, in cazul in
care sunt foarte diferite de cele ale organismului receptor sau parental

Denumirea organismelor-tinta (dupa caz)
(i) ordin si/sau taxon superior (pentru animale)
(if) denumirea familiei (pentru plante)

(iii) gen Homo
(iv) specie sapiens
(v) subspecie

(vi) susa

(vii) cultivar/linie genealogica
(viii) patovar
(ix) denumire comuna om

Mecanismele anticipate si rezultatul interactiunilor dintre OMG-urile introduse si
organismul-tinta (dupa caz)

OMG-ul ChAd155-hli-HBV este un vaccin pe baza de vector viral recombinant care transporta
antigenii VHB relevanti, cu privire la care se preconizeaza cd ar mobiliza atat rdspunsul imun
umoral, cat si raspunsul imun celular ale gazdei in conformitate cu sectiunea C.6(c).

Orice alte interactiuni potential importante cu alte organisme din mediu

Posibilitatea transferului de gene catre alte specii este minima in conditiile diseminarii clinice
propuse a OMG-ului. OMG-ul va fi administrat subiectilor intr-o incapere standard din
spitale/clinici si este putin probabil sd intre In contact cu alte specii de animale.
Caracteristicile fenotipice ale vectorului ChAd155 reprezintd un alt mecanism care, de
asemenea, limiteaza orice probabilitate de transfer al genelor, prin aceea cd acesta este
caracterizat de o replicare deficienta si, ca atare, nu este patogen.

Pentru schimbul de gene virale intre OMG si genomul altor specii de adenovirus de tip salbatic,
celulele susceptibile trebuie s fie infectate simultan cu adenovirusul simian de tip sdlbatic,
fapt care este foarte putin probabil. Desi transmiterea adenovirusurilor intre specii (in special
intre primate umane si primate non-umane) nu este inca bine stabilitd, este foarte probabil ca
posibilele evenimente de transmisie orizontala a acestor virusuri intre oameni si PNU sa se
produca in locuri in care exista contact fizic intre PNU si oameni, cum ar fi gradinile zoologice
si alte facilitati destinate animalelor (\Wevers et al. 2011).

In plus, informatiile genetice de la nivelul OMG continui sa fie epicromozomiale la nivelul
celulelor infectate, evitdndu-se astfel orice risc de integrare a ADN-ului viral Tn genomul
gazdei.

Este posibila aparitia unei selectii ulterioare introducerii, precum competitivitatea crescuta
sau 0 mai accentuata capacitate de proliferare a OMG-ului?

Da ) Nu X) Nu se stie @)

Detaliati

Comparativ cu adenovirusul simian parental, OMG-ul a fost modificat, fiind caracterizat de o
replicare deficientd si nu existd motive care sprijind ideea conform careia adaugarea transgenei
hli-HBV la OMG ar promova orice selectie ulterioara disemindrii pentru o capacitate de
proliferare mai accentuata.
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5.

Tipuri de ecosisteme in care OMG-ul se poate propaga din situl de introducere si in care se
poate stabili

Dat fiind contextul introducerii propuse a OMG-ului, in care OMG-ul este administrat
subiectilor intr-o sala de examinare inchisa dintr-un spital sau dintr-o clinica, este putin
probabil ca OMG-ul si intre in contact cu orice organisme nevizate din ecosistem.

Tn cazul administrarii neintentionate la organisme nevizate, diseminarea ulterioard este putin
probabild, deoarece OMG nu poate finaliza un ciclu de replicare si nu este virulent, nefiind
capabil de diseminare la organisme tintd sau organisme nevizate.

Denumirea completa a organismelor nevizate care (tindnd seama de tipul mediului receptor)
pot fi, desi neintentionat, afectate intr-o masura semnificativa de introducerea OMG-ului

(i) ordin si/sau taxon superior (pentru animale)

(ii) denumirea familiei pentru plante

(iii) gen

(iv) specie

(v) subspecie

(vi) susa

(vii) cultivar/linie genealogica

(viii) patovar

(ix) denumire comuna

Nu este cazul. Exista posibilitatea ca personalul de studiu sa fie injectat accidental cu OMG-ul
(de exemplu, leziune cauzata de inteparea cu acul). Deoarece administrarea vaccinului va fi
efectuata de personal medical calificat si instruit corespunzator, probabilitatea ca aceasta
situatie sa apard si riscul inerent asociat acesteia sunt considerate minime. De asemenea,
transmiterea secundara catre membrii familiei pacientilor este considerata putin probabila.

Probabilitatea unui transfer genetic in vivo
@) de la OMG la alte organisme din ecosistemul afectat de introducerea in mediu:
Acest lucru este foarte putin probabil din aceleasi motive, descrise mai sus in Sectiunea G.3

(b) de la alte organisme la OMG:
Acest lucru este foarte putin probabil din aceleasi motive, descrise mai sus in Sectiunea G.3.

(© consecinte probabile ale transferului de gene:
Nu exista date disponibile. Cu toate acestea, studiile de toxicitate au exclus orice efect toxic
sau patogenic al OMG.

Indicati rezultatele relevante (daca exista) ale studiilor cu privire la comportamentul si
caracteristicile OMG-ului si la impactul sdu ecologic, realizate in medii naturale stimulate
(de exemplu, microcosmosuri etc.):

Nu exista date disponibile.

Interactiuni posibile, importante din punct de vedere ecologic, cu procesele biogeochimice

(daca sunt diferite fata de organismul receptor sau parental)
Nu este cazul.

Informatii privind monitorizarea

Metode de monitorizare a OMG-urilor
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Monitorizarea efectelor OMG-ului administrat asupra subiectilor in perioada de introducere
propusa se va efectua prin evaluari clinice (de exemplu, examen fizic, raportarea evenimentelor
adverse), analize de biochimie sanguind si evaluari imunologice, conform descrierii din
protocol.

Evaluarea sigurantei pentru toti subiectii care participa la studiul clinic se va efectua pe durata
introducerii propuse a OMG-ului si va continua timp de 24 de luni dupa ultima injectie.

In timpul desfasurarii studiului clinic, va fi planificatdi monitorizarea OMG-urilor va di
planificata de personal responsabil de mediu sau de studiu care va specifica aria zonei care
urmeaza sa fie monitorizata. Monitorizarea include verificarea intregii documentatii de la fata
locului pe baza unei "liste de verificare a responsabilului OMG", in timpul vizitelor de
monitorizare. Aceasta verificare include documentatia de certificare a centrului, existenta
numirii  responsabilului local de biosecuritate, evidenta instruirii corespunzatoare a
personalului, evidenta incidentelor raportate, a raspandirii etc. Mai multe detalii privind
monitorizarea sunt descrise in Manualul operational de proceduri de studiu (SPM) pus la
dispozitia fiecdrui centru.

2. Metode de monitorizare a efectelor asupra ecosistemului
Nu s-au dezvoltat metode suplimentare pentru monitorizarea efectelor OMG-ului asupra
ecosistemelor.

Date fiind conditiile propuse pentru introducerea clinica a OMG-ului, excretia virald limitata
observata la OMG-uri si natura OMG-ului cu replicare deficientd, caracterizat de lipsa
raspandirii, probabilitatea ca OMG-ul sa interactioneze cu organismele nevizate din mediu este
scazuta. Pe baza argumentelor de mai sus, nu s-a planificat monitorizarea ecosistemului pe
durata studiului clinic propus.

3. Metode de detectie a transferului materialului genetic donat, de la OMG la alte organisme
Probabilitatea transferului materialului genetic donat catre alte organisme este neglijabild in
conformitate cu sectiunea G.7. de mai sus). Nu se vor utiliza metode suplimentare pentru a
detecta orice transfer de material genetic de la OMG la alte organisme n timpul introducerii
propuse.

4. Suprafata zonei monitorizate (m?)
2
Nu este cazul. OMG-ul este administrat numai subiectilor de studiu prin injectie
intramusculard, in camere special desemnate pentru aceasta din cadrul fiecdrui centru de
studiu.

5. Durata monitorizarii
In conformitate cu sectiunea H.1, evaluarile de siguranta vor fi efectuate pe toata durata
participarii pacientului la studiul clinic si pana la finalizarea studiului si va continua timp de
24 luni dupa ultima injectie.

6. Frecventa monitorizarii
Tn conformitate cu graficul furnizat in protocolul studiului clinic, subiectii vor fi monitorizati
periodic sub aspectul sigurantei si al rezultatului clinic in timpul vizitelor planificate pe
parcursul perioadei de introducere a OMG-ului si in timpul perioadei de urmarire programate
dupa ultima imunizare. S-au programat douazeci si cinci de vizite de monitorizare in cele 29
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de saptamani ale fazei de imunizare si in cele 92 de saptdmani de urmarire de sigurantd per
pacient.

l. Informatii post-introducere si tratarea deseurilor

1. Tratarea sitului dupa introducere
Camera (camerele) spitalului sau clinicii care au fost utilizate pentru administrarea vaccinului
cu OMG vor fi curdtate cu un dezinfectant adecvat imediat dupa administrare, in
conformitate cu procedurile descrise in protocolul studului clinic si a procedurilor standard
de operare din cadrul centrelor investigationale

Tn caz de raspandire sau contaminare accidentald, toate suprafetele contaminate trebuie sa fie
tratate in conformitate cu procedurile-descrise in protocolul studului clinic si a procedurilor
standard de operare din cadrul centrelor investigationale referitoare la produsele cu risc
biologic. Materialele contaminate vor fi introduse n recipiente etanse sau in pungi speciale
care vor fi etichetate in mod clar drept deseuri medicale cu risc biologic si vor fi inactivate prin
autoclavare.

2. Tratarea OMG-urilor dupa introducere
Toate flacoanele goale cu vaccin, acele si seringile trebuie sa fie colectate in recipiente pentru
deseuri cu risc biologic, dupd administrarea vaccinului fiecarui subiect. Pastrati recipientele
secundare pentru reconcilierea vaccinului de catre monitor

Dupa reconciliere si analiza evidentelor, materialele de studiu utilizate si vaccinul de studiu
neutilizat vor fi fie distruse in conformitate cu procedurile de eliminare a materialelor cu risc
biologic descrise in protocolul studului clinic si a procedurilor standard de operare din cadrul
centrelor investigationale.

3. (@) Tipul si cantitatea deseurilor rezultate

Pe baza numarului total de imunizari cu ChAd155-hli-HBV planificate pentru toate cohortele
de studiu, cantitatea totala de deseuri generate, mai precis cantitatea de material clinic neutilizat
cu OMG care ramane 1n flacoane, pentru toate centrele de studiu din toate tarile, nu depaseste
2,76 x 10e12 pv. Avand in vedere cd 14 pacienti sunt luati in considerare pentru includerea in
studiul derulat in Romania, un maxim de 2,66 x 10ell vp de material OMG va ramane
neutilizat. Celelalte deseuri generate includ materialul folosit pentru administrarea vaccinurilor
(de ex. 110 ace, 110 seringi, 22 flacoane si 22 echipamente individuale de protectie).

(b) Tratarea deseurilor
Deseurile generate pe parcursul studiului vor fi distruse la centrul investigational, in
conformitate cu procedurile standard de operare din cadrul acestora. (de ex., prin autoclavare,
incinerare sau tratare cu solutie de hipoclorit de sodiu) de catre personalul instruit in eliminarea
deseurilor cu risc biologic.

J. Informatii privind planurile de interventie in caz de urgenta

1. Metodele si procedeele de controlare a diseminarii OMG-ului (OMG-urilor) Tn caz de
raspandire neprevazuta
In caz de contaminare, personalul de studiu va trimite o notificare Investigatorului Principal si
altor persoane, conform cerintelor politicii institutionale. Notificarea va fi transmisa si
autoritatilor competente.
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Tntregul personal va fi instruit de investigator in timpul intalnirilor de monitorizare cu privire
la procedurile pe care trebuie sd le implementeze in caz de diseminare cauzata de deversari sau
de alte accidente.

Tn cazul raspandirii OMG-ului, zona trebuie neutralizata cu metoda adecvati descrisd in
procedurile standard de operare din cadrul centrului investigational si in manualul operational
cu proceduri de studiu , descrise in continuare:

Bancul utilizat pentru prepararea vaccinului injectabil sau pentru manipularea probelor trebuie
decontaminat Tnainte si dupd utilizare cu dezinfectant in conformitate cu recomandarile GSK
de fabricatie suficient de activ impotriva OMG-urilor. Camera de spital sau clinica utilizata
pentru administrarea vaccinului/prelevarea probelor (orice zona care ar fi putut intra in contact
cu vaccinul/proba) trebuie curitati cu dezinfectant adecvat imediat dupa administrare. In cazul
varsarii vaccinului/probei, zona trebuie decontaminata cu o laveta imbibata cu etanol, de
preferinta 70%, cu un timp minim de contact de 1 min.

Decontaminarea materialului reutilizabil (de exemplu, containerul rezistent la scurgeri utilizat
pentru transportul la fata locului al interventiei studiului) ar trebui sa se efectueze, de preferinta,
prin autoclavare la 121 °C timp de 30 de minute (sub 15 Ibs)

2. Metode de eliminare a OMG-ului (OMG-urilor) din zonele potential afectate
In conformitatea cu sectiunea J.1.

3. Metode de eliminare sau igienizare a plantelor, animalelor, solurilor etc. potential expuse n
timpul sau dupa raspandire.
Nu este cazul.

4. Planuri de protectie a sanatatii umane si a mediului n cazul aparitiei efectelor nedorite
In conformitate cu sectiunea J.1

Pacientii inclusi In studiul clinic vor fi monitorizati conform instructiunilor protocolului, n
conformitate cu standardele BPC. Evenimentele adverse vor fi inregistrate si raportate conform
procedurilor detaliate Tn protocol.

Datoritd procedurilor de control cuprinzatoare ce sunt implementate pentru transportul,
depozitarea, administrarea, eliminarea si monitorizarea administrarii OMG-ului, se considera
ca riscul de raspandire accidentala in mediu sau orice efect nedorit asociat unei astfel de
eliberari accidentale este foarte scazut.
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A

1.

2.

(a)

Informatii generale

Precizéri privind notificarea

(@) Statul membru la care se refera notificarea ROMANIA
(b) Numarul notificarii B/R0O/22/01
(¢) Data confirmarii de primire a notificarii 16.09.2022

(d) Denumirea proiectului

(€)

Introducerea Th mediu a OMG-ului va avea loc in timpul unui studiu clinic intitulat:

,Un studiu de faza 2, in regim simplu-orb, randomizat, controlat, multinational, pentru
evaluarea sigurantei, reactogenitatii, eficacitatii si raspunsului imunitar in urma tratamentului
secvential cu o oligonucleotida antisens (OAS) impotriva hepatitei B cronice (HBC), urmat
de imunoterapie tintitd pentru hepatita B cronica (IT-HBC) la pacientii cu HBC carora li se
administreaza terapie cu analogi nucleoz(t)idici (AN).”

Numarul EudraCT al studiului este: 2021-003567-10, iar codul solicitantului pentru studiu
este: 217023 (titlu abreviat: TH HBV ASO-001.)

Perioada propusa pentru introducerea in mediu

1 Sep 2022 -30 Sep 2025

Faza de tratament a studiului clinic TH HBV ASO-001 va avea o durata de 9-12 luni, cu
incepere In T1 2022. Impreuni cu perioada de urmarire de siguranta, durata totala a studiului
pentru fiecare participant este de aproximativ 3 ani, studiul urmand sa fie incheiat in T2 2025.
Durata totala a studiului va fi de aproximativ 4 ani.

Notificator: PPD Romania SRL, part of Thermo Fisher Scientific in numele Sponsorului

GlaxoSmithKline Biologicals SA (GSK)
Rue de I’Institut 89
1330 Rixensart, Belgium

Denumirea institutiei sau a societatii:

PPD Romania SRL, part of Thermo Fisher Scientific

BId. Preciziei 24, West Gate Business Centre, cladirea HS, etaj 2, cod postal: 062204,
Bucuresti, Romania

Caracterizarea OMG-ului
Numele OMG-ului este: MVA-HBV.
Mai jos este prezentat nomenclatorul propus pentru termenii utilizati in acest document:
- Organismul donator: organismul(ele) din care sunt derivate secventele codificate de

OMG.
- Organismul receptor: vectorul ,,gol” obtinut (adica fara transgena)
- Organismul parental: organismul din care este derivat vectorul obtinut.

Precizati daca OMG-ul este un:

viroid )
virus cu ARN ()
virus cu ADN X)
bacterie ()
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fung ()

animal

- mamifer @)
- insecta )
- peste ()
- alt animal )

precizati filumul, clasa

(b)

(©)

Identitatea OMG-ului (genul si specia): virus Vaccinia Ankara modificat (MVA)

Genul: Orthopoxvirus

Specia: virus Vaccinia

OMG-ul este un vector de virus Vaccinia Ankara modificat (MVA) care codifica secvente
fuzionate derivate din doi antigeni proteici ai virusului hepatitei B (VHB). Cele doua proteine
VHB sunt antigenul trunchiat core al proteinei 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 Tn expresia celor doi antigeni
proteici HBc si HBs separati.

MVA este o tulpina puternic atenuatd de virus vaccinia, dezvoltatd prin transferul repetat
(> 570 transferuri) al virusului chorioallantois vaccinia Ankara (CVA) in cultura celulara
primara de fibroblaste ale embrionului de pui (Mayr et al. 1978). Tulpina MV A rezultata a fost
utilizata 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 et al. 1974). Virusul
vaccinia poate avea un ansamblu cuprinzator de gazde, se reproduce eficient in celulele umane
si a provocat infectii cu virusul vaccinia dobandite in laborator (Isaacs et al. 2012). Spre
deosebire de acesta, MVA are un ansamblu restrans de gazde si nu se poate reproduce in
celulele umane. Din aceste motive, virusul vaccinia face parte din grupa de risc 2 pentru agenti
biologici, iar tulpina MV A face parte din grupa de risc 1 (Stellberger et al. 2014).

Stabilitate genetica — in conformitate cu Anexa llla, 11, A(10)
O problema de o importantd deosebitd este stabilitatea geneticd a preparatului viral si
potentialul de recombinare si reconversie.

MVA este o tulpinad a virusului vaccinia stabila din punct de vedere genetic, care nu integreaza
ADN-ul sau viral in genomul celulei-gazda, deoarece virusul este localizat in citoplasma
celulara. In ceea ce priveste stabilitatea genetici, MVA este un virus cu ADN cu doui catene
si, ca toate ortopoxvirusurile, codifica propria polimerazd ADN care are un rol de corectare,
ceea ce conduce de obiceli la rate scdzute ale mutatiilor de la un transfer la altul.

Stabilitatea geneticd a OMG-ului din MVA-HBYV a fost evaluata si demonstrata prin teste
analitice efectuate pe parcursul procesului de dezvoltare, incepand cu tulpina primara a
virusului, tulpina-matca a virusului (MVS) si in diferite stadii ale procesului de fabricatie a
materialului clinic. Toate etapele de fabricatie a vaccinului MVA-HBV recombinant au fost
desfasurate cu implementarea bunelor practici de fabricatie (BPF) actuale, pe baza unui sistem
cu lot de samanta. Loturile clinice de vaccin MVA-HBYV sunt produse dintr-un lot de MVS
pentru MVVA-HBYV fabricat in conformitate cu BPF.

Stabilitatea genetica a OMG-ului din MVA-HBV este confirmatda in diferite etape prin
evaluarea identitatii, puritatii, potentei si prin testarea aprofundatd a sigurantei. Printre
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masurile analitice se numdra determinarea titrului infectios in cultura celulara primara
permisiva, secventierea ADN-ului transgenei, analiza restrictiilor, testarea identitatii si puritatii
prin amplificarea PCR a secventelor-tintd specificate si expresia transgenei prin analiza
Western blot.

Stabilitatea pe termen lung a materialului initial MV'S pentru MVA-HBYV si a vaccinului cu
OMG, atunci cand sunt depozitate in stare congelata la temperaturi <de -60°C va fi urmarita
in conformitate cu planurile de stabilitate predefinite pand la 48 de luni, respectiv 96 de luni.
Datele cu privire la stabilitate sunt disponibile in urma stocarii timp de 48 de luni, care indica
faptul ca nu s-a produs nicio modificare a stabilitatii materialului initial MVS. Datele cu privire
la stabilitatea pe termen lung a vaccinului cu OMG au fost obtinute pentru o perioadd de pana
la 60 de luni, in conditii de stocare la temperaturi < -60 °C, ceea ce indica faptul ca materialul
indeplineste specificatiile de stabilitate ale produsului pentru toatd aceasta perioada.

Pe scurt, prin testarea efectuatd in diferite etape ale procesului de productie s-a asigurat
verificarea fenotipica si genotipica a stabilitatii genetice a materialului OMG al MVA-HBYV,
in raport cu standardele de referinta.

4 Introducerea Tn mediu a aceluiasi OMG este prevazuta si in alte state din Comunitate (in
conformitate cu articolul 6 alineatul (1)), de cétre acelasi notificator?
Da (X) Nu @)
Daca da, precizati codul (codurile) tarii BE, BG, DE, ES, FRIT, PL
5. Acelasi OMG a facut obiectul unei notificari de introducere in mediu de catre acelasi
notificator in alt stat din Comunitate?
Da (X) Nu ()
Daca da:
- Statul membru la care se refera notificarea BE, BG, DE, ES, FR, IT, PL
- Numarul notificarii B/BE/21/BVW6
26-00-160/25Jan2022
B/ES/21/06

Vi rugim si utilizati urmaitoarele coduri ale térilor:
Austria AT, Belgia BE,; Germania DE; Danemarca DK; Spania ES; Finlanda FI; Franta FR; Grecia GR; Irlanda IE;
Islanda IS; Italia IT; Luxemburg LU; Olanda NL; Norvegia NO; Portugalia PT; Suedia SE

6. Acelasi OMG a facut obiectul unei notificari de introducere in mediu sau de introducere pe
piatd in afara Comunitatii, de catre acelasi notificator sau de un altul?
Da (X) Nu @)
Daci da:
- Statul membru la care se refera notificarea Hong Kong, Philippines, Singapore,
Taiwan, Turkey, Thailanda, Regatul Unit
- Numarul notificarii N/A

7. Concluzii privind impactul potential asupra mediului al introducerii Tn mediu de OMG-uri.
Nu se preconizeaza ca introducerea deliberata a MVA-HBV in cadrul acestui studiu clinic va
afecta alte persoane, flora sau fauna aflata in apropierea zonei de introducere sau la distanta de
aceasta. Probabilitatea ca vectorul MVA-HBYV sa devina persistent si invaziv in mediu in urma
introducerii deliberate in cadrul acestui studiu clinic este neglijabila, limitand astfel orice
impact potential asupra mediului. Rationamentul de mai sus este sprijinit de urmatoarele:
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Posibilitatea transferului de gene de la vectorul MVA-HBYV la alte specii este minima, in
conditiile introducerii propuse. Exista un potential pericollegat de orice OMG, ca urmare a
evenimentelor de recombinare intre OMG si omologii naturali ai acestuia, in acest caz virusul
ortopox, care ar putea conduce fie la transferul transgenei (insertul) catre virusuri cu
competentd de replicare, fie la revenirea la virulenta vectorului OMG. Cu toate acestea, n
cazul MVA, avand in vedere ca virusul vaccinia de tip salbatic st MVA parental nu exista in
mod natural Tn mediu, probabilitatea colocalizarii este neglijabila, inclusiv posibilitatea de
producere a unor situatii de recombinare. Chiar daca s-ar produce colocalizarea cu un alt
ortopoxvirus, vectorul MVA a pierdut aproximativ 15% din genomul parental in urma
procesului de atenuare, in ale carui culturi s-au inclus mai mult de 500 de transferuri. Nu exista
niciun poxvirus cunoscut care sd poatd completa MVA pentru generarea unui virus cu
competenta de replicare si nu s-a documentat nicio reversie spontand a MV A la virusul vaccinia
cu competentd de replicare. MV A este un virus neintegrativ, deoarece se gaseste exclusiv in
citoplasma celulelor infectate, eliminandu-se astfel orice risc de integrare a ADN-ului n
genomul gazdei. MV A nu poate produce particule de vector in celulele umane si prin urmare
nu poate conduce la o infectie care sa se raspandeasca. Mai mult, studiile de biodistributie cu
vectori MV A similari care contineau transgene diferite au demonstrat ca acestia sunt rareori
detectati 1n afara locului injectiei, ceea ce demonstreaza ca vectorul MVA nu se raspandeste
(Verheust et al. 2012). De asemenea, procesul amplu de atenuare a avut drept rezultat si un
ansamblu restrictionat de gazde pentru MV A, lipsa virulentei la animale si o replicare extrem
de atenuata.

Mai mult, potentialul de excretie virald a particulelor infectioase de MVA-HBV in mediu este
limitata de lipsa excretiei virale observate la subiectii vaccinati cu vectori MVA (\Verheust et

al. 2012).

Masurile de preventie implementate in timpul desfasurarii studiului clinic vor minimiza
diseminarea accidentala, cauzata de scurgeri sau accidente. Poxvirusurile sunt inactivate rapid
de o serie de detergenti. Existd, de asemenea, un risc minim de persistenta a vectorului MVA
in mediul inconjurator din cauza pierderii viabilitatii si a degradarii la temperaturd ambianta.

S-a efectuat un studiu de toxicitate cu doza unica, in conformitate cu BPL, privind toleranta
locala la iepuri neozeelandezi albi, cu componenta MVA-HBV a vaccinului candidat
administrat concomitent cu HBc-HBs/ASO1g.4 sau cu o altd componenta a vaccinului candidat,
ChAd155-hli-HBV, administrat concomitent cu HBc-HBs/ASOlg4, prin injectie
intramusculara. Componentele testate au fost bine tolerate la nivel local, fard sd existe semne
de toxicitate sistemicd. Semnele observate la examinarea la microscop (inflamatie si
degenerarea/necroza miofibrilelor) pot fi atribuite in principal MVA-HBV. S-a efectuat un
studiu de toxicitate cu doze repetate, in conformitate cu BPL, pentru a se investiga toleranta
locala si toxicitatea sistemica a diferitelor scheme de pre-imunizare/rapel (prime-boost) cu
HBc-HBs/AS01g.4, ChAd155-hli-HBV si MVA-HBV, administrate pe cale intramusculara la
iepuri neozeelandezi albi (masculi si femele). Tratamentele au fost administrate secvential sau
concomitent, la intervale de 2 sdptdmani. Nu s-au raportat informatii privind mortalitatea in
timpul perioadei principale a studiului si in perioada de recuperare. Toate schemele de
vaccinare au fost bine tolerate din punct de vedere clinic, toate constatdrile perioadei in vivo
au fost in concordantd cu reactia inflamatorie care poate aparea dupd administrarea
vaccinurilor.

Vectorii virali MVA au fost utilizati pe scard larga in studii clinice, atat prin administrare
directd, cat si in cadrul unor strategii pe baza de terapii celulare. Desi nu exista date cu privire
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la impactul vectorului MVA-HBYV asupra mediului, nu exista un fundament stiintific pentru a
suspecta ca prezenta transgenei VHB in vectorul viral MV A 1i va modifica caracteristicile de
distributie, de excretie sau capacitatea de replicare comparativ cu alte inserturi utilizate in
aceeasi structura fundamentala a vectorului MVA.

Pe scurt, date fiind conditiile acestei introduceri, nu preconizam ca vectorul MVA se va
raspandi in mediu, ca va supravietui in acesta sau ca va avea vreun impact negativ asupra
acestuia.

B. Informatii privind organismul receptor sau parental din care s-a obtinut OMG-ul

1. Caracterizarea organismului receptor sau parental:
Organismul parental pentru OMG este virusul Vaccinia Ankara modificat (MVA)
(a) Precizati daca organismul receptor sau parental este:
(selectati un singur raspuns)

viroid ()

virus cu ARN )

virus cu ADN (X)
bacterie ()

fung ()

animal

- mamifer @)
- insecta @)
- peste ()
- alt animal )

(precizati filumul, clasa)
alta, precizati

2. Denumire
(1) ordin si/sau taxon superior (pentru animale) Poxviridae/Chordopoxviridae
(i)  gen Orthopoxvirus
(iii)  specie Vaccinia Virus
(iv)  subspecie
(v) susa Virusul Vaccinia Ankara modificat
(vi)  patovar (biotip, ecotip, rasa etc.) :
(vii)  denumire comuna MVA
3. Distributia geograficd a organismului
@ Autohton sau stabilit in tara in care se face notificarea:
Da ) Nu X) Nu se stie @)
(b) Autohton sau stabilit in alte tari ale CE:
(1) Da ) Nu X)
Daca da, precizati tipul de ecosistem in care se gaseste:
Atlantic
Mediteranean ...
Boreal
Alpin
Continental
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Macaronezian ...
(i) Nu X)
(ili)  Nu se stie )
Organismul parental (MVA) nu se gaseste in mod natural in mediul inconjurator.

(©) Este utilizat frecvent in tara in care se face notificarea?

Da () Nu (X)
(d) Este pastrat frecvent in tara in care se face notificarea?
Da () Nu (X)
4, Habitatul natural al organismului
@ Daca organismul este un microorganism
apa

sol, stare libera

sol, in simbioza cu sistemul radicular al unei plante

in simbioza cu frunzele sau cu sistemul peduncular al unei plante
alta, precizati

Organismul parental MVA este un virus vaccinia recombinant, atenuat semnificativ,
cu replicare deficienta. Se cunoaste faptul cda MV A se reproduce bine in fibroblastele
embrionului de pui si in celulele de pui de hamster, dar capacitatea de reproducere a
acestuia este slaba n majoritatea celulelor de mamifere si nu se poate raspandi in
celulele umane normale. MV A parental este gasit numai In mediu de laborator, nu si in
ecosistemele naturale.

()
()
()
()

(b) Daca organismul este un animal: habitatul natural sau ecosistemul agricol natural:
Nu este cazul

5. @ Tehnici de detectie
S-au dezvoltat teste bazate pe PCR care pot realiza o diferentiere intre virusurile
vaccinia patogene umane si tulpinile atenuate de MVA. Pentru a diferenta MV A de alte
tulpini de vaccinia, aceste teste se bazeaza pe faptul ca MVA a pierdut aproximativ
15% din genomul sau, comparativ cu alte virusuri vaccinia cu sase regiuni de deletie
majore descrise (Del-I, -1, -111, -1V, -V si -VI).

(b) Tehnici de identificare
Conform descrierii de la punctul B.5.a de mai sus

6. Organismul receptor a facut obiectul unei clasificari in conformitate cu normele comunitare
existente privind protectia sanatatii umane si/sau a mediului?
Da (X) Nu )

Daca da, precizati

Virusul vaccinia (VV) uman este clasificat ca agent biologic din grupa 2 (BSL2) in
conformitate cu clasificarea CEE pentru protectia lucrdtorilor impotriva riscurilor legate de
expunerea la agenti biologici (Directiva 2000/54/CE). Clasificarea BSL2 se aplica agentilor
care pot cauza boli la om si care pot reprezenta un pericol pentru lucratori, cu probabilitate
scazutd de raspandire in comunitate si pentru care existd de obicei metode profilactice sau
tratamente eficace.
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Tulpina recombinantd de MVA nu este clasificata in directiva CEE, dar majoritatea
autoritatilor competente considera ca MVA apartine grupei de pericol BSL1, deoarece este o
tulpind de VV puternic atenuatd, cu replicare deficientd in celulele umane, prezintd un
ansamblu de gazde foarte limitat sub aspectul infectiozitatii, nu este virulentd la animale si nu
poate provoca boli la om (Goosens et al. 2013).

Nu au fost publicate rapoarte privind transmiterea MVA de la persoanele vaccinate la
personalul medical. In plus, nu este necesard imunizarea de rutini impotriva vaccinia a
personalului de laborator si a altor membri ai personalului medical care lucreazd cu tulpini
foarte atenuate de V'V (inclusiv MVA).

7. Organismul receptor, viu sau neviu, este patogen sau daunator in orice alt fel (inclusiv
produsele sale extracelulare) si intr-o masurad semnificativa?
Da () Nu (X) Nu se stie @)
Daca da:
@ pentru care dintre organismele urmatoare:
oameni ()
animale )
plante ()
altele )
(b) furnizati informatiile relevante prevazute in Anexa III A, punctul II. A alineatul (11)

litera (d) din Directiva 2001/18/CE

MVA este caracterizatd de un nivel semnificativ de restrictie a celulelor gazda, cu
replicare virala eficientd observata numai in fibroblastele embrionului de pui (CEF) si
in celulele renale de pui de hamster, cu replicare incompleta in celulele umane si in
cele mai multe dintre celulele de provenite de la alte mamifere testate. Tn celulele
nepermisive nu se desfdsoara niciun proces de productie de virioni care s-ar putea
raspandi si infecta alte celule. MVA nu prezinta niciun risc de integrare in genomul
gazdei sau de activare a provirusului latent, deoarece vectorul are un ciclu de propagare
care are loc in Intregime la nivelul citoplasmei. Studiile de biodistributie efectuate cu
MVA recombinanta au indicat o raspandire limitata a particulelor infectioase in afara
locului injectiei, chiar si la animale imunocompromise (Hanke et al. 2005). MVA nu
este un patogen animal, deoarece a fost administrat la mai multe specii de animale si s-
a constatat ca nu este virulent.

Raspunsul imunitar generat dupa infectia cu specia nativa de Vaccinia Virus protejeaza
impotriva variolei (adica sub forma de vaccin impotriva variolei). Infectia indusa de
vaccinul impotriva virusului vaccinia este usoara si, de obicei, asimptomatica la
persoanele sandtoase. Cu toate acestea, in timpul campaniilor de vaccinare cu virusul
vaccinia impotriva variolei, probabilitatea aparitiei complicatiilor si reactiilor adverse
a fost mai ridicata la persoanele imunocompromise. Prin urmare, pentru a reduce
probabilitatea aparitiei evenimentelor adverse in timpul vaccinarii, s-a dezvoltat tulpina
MVA atenuata. Tulpina MV A 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 Tmpotriva virusului vaccinia. S-a constatat ca MV A a fost sigur si bine tolerat,
cele mai frecvente reactii adverse raportate fiind reactii locale, febrda si simptome
asemanatoare gripei (Verheust et al. 2012; Goossens et al. 2013).
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10.

Informatii privind reproducerea

(a)

(b)

(©)

(©)

Timpul de generare Tn ecosistemele naturale:

Nu este cazul. MV A nu se gaseste in mediu sau in ecosistemele naturale si nu se cunosc
rezervoare animale pentru acesta. MV A este caracterizata de un nivel semnificativ de
restrictie a celulelor gazda, cu replicare eficientd numai in cultura celulard primara de
CEF si 1n linia celularda BHK continua. Prin urmare, MVA exista doar in laborator.

Timpul de generare n ecosistemul in care va avea loc introducerea:
Nu este cazul

Modul de reproducere: Sexuata Asexuata
Nu este cazul

Factorii care afecteaza reproducerea:
Nu este cazul

Capacitatea de supravietuire

(@)

(b)

(@)

capacitatea de a forma structuri care sa contribuie la supravietuire sau la latenta:

(i) endospori @)
(i) chisturi ()
(iii)  scleroti @)
(iv)  spori asexuati (fungi) (.)

(v) spori sexuati (fungi) (.)

(vi) oua ()
(vii)  pupe ()
(viii) larve ()

(ix) alta, precizati
Nu este cazul

factori relevanti care afecteaza capacitatea de supravietuire:

OMG MVA-HBYV va fi administrat prin injectie intramusculara. Atunci cand se
selecteaza aceasta cale de administrare, studiile aratd ca excretia virala si raspandirea
virusului la alte tesuturi sunt limitate, deoarece vectorul virusului ramane localizat la
locul injectiei (Hanke et al. 2005, Goossens et al. 2013)

In cazul putin probabil in care existd excretie virali sau scurgeri accidentale,
bioactivitatea MVA la temperatura camerei scade logaritmic. De asemenea, acesta este
susceptibil la actiunea mai multor agenti chimici (de ex., hipoclorit de sodiu 1%, alcool
etilic si glutaraldehida 2%) utilizati in mod obisnuit ca dezinfectanti. Virusul prezinta
si sensibilitate la inactivarea prin actiunea caldurii, cu eliminare completd prin
autoclavare la 121°C timp de 15 minute.

Date fiind aceste conditii aplicabile diseminarii OMG-ului in timpul studiului clinic,
nu se preconizeaza supravietuirea MVA in mediul inconjurator.

Moduri de diseminare

OMG-urile cu vectori MVA continua sa fie localizate in citoplasma celulara pana la
distrugerea celulei. In studiul clinic propus, OMG-ul va fi administrat intramuscular,
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11.

(b)

reducandu-se astfel probabilitatea prezentei particulelor virale la nivelul pielii, in
apropierea locului injectiei si posibila excretie virald pe aceasta cale.

Tn studiile clinice la om efectuate cu constructe MVVA similare, administrate pe cale
intramusculara, nu s-a detectat excretia vectorilor in probele biologice recoltate de la
subiectii de studiu (sputa, saliva, urina, materii fecale) (Goossens et al. 2013). Nu exista
nicio indicatie conform careia transgena VHB ar putea modifica sau influenta
comportamentul de excretie virala al vectorilor MVA recombinanti.

Factori care afecteaza diseminarea

Diseminarea va avea loc in timpul unui studiu clinic efectuat in conformitate cu bunele
practici clinice. Prin urmare, prin respectarea cu strictete a masurilor de siguranta care
trebuie sa fie adoptate in timpul manipularii, prepararii si administrarii OMG-ului n
timpul studiului clinic, asa cum se specifica in protocolul clinic, se va putea controla in
mod adecvat orice posibila raspandire a OMG-ului.

Modificari genetice anterioare ale organismului receptor sau parental care au facut deja
obiectul unei notificari de introducere Tn mediu in tara in care se face notificarea (precizati
numarul notificarii)

N/A

Informatii privind modificarea genetica

Tipul de modificare genetica

(1)
(1)
(iii)
(iv)
(v)

insertie de material genetic  (X)

deletie de material genetic ~ (.)
substituire de baza @)
fuziune celulara )

altele, precizati

Rezultatul preconizat al modificarii genetice

Scopul modificarii genetice descrise mai jos este dezvoltarea unui vector MV A recombinant
cu replicare deficientd 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 core al proteinei 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.

Rezultatul vizat pentru OMG este ca acesta sa devind o abordare terapeuticd pentru pacientii
care sufera de VHB cronica, care va induce un raspuns imunitar puternic la nivelul anticorpilor,
al celulelor T CD4+ si CD8+ la antigenii HBc si HBs.

(@)

(b)

S-a utilizat un vector la efectuarea modificarii?
Da X) Nu )
Daca nu, treceti direct la intrebarea 5.

Daca da, vectorul este integral sau partial prezent in organismul modificat?

Da X) Nu @)
Daca nu, treceti direct la intrebarea 5.
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4, Daca raspunsul la intrebarea 3(b) este da, precizati urmatoarele informatii

(@)

(b)

(©)

(d)

(€)

()

Tipul vectorului
plasmida (X)

bacteriofag  (.)
virus ()
cosmida @)
transpozon ()

alta, precizati ...

Identitatea vectorului
Plasmida de transfer care codifica transgena VHB.

Ansamblul de gazde ale vectorului
Escherichia coli

Prezenta in vector a secventelor care produc un fenotip selectabil sau identificabil
Da (X) Nu @)

rezistenta la antibiotice (X)
alta, precizati

Precizati care este gena rezistenta la antibiotice inserata
Vectorul plasmidei de transfer contine gena rezistentei la ampicilind. Cu toate acestea,
aceasta secventa de rezistenta la ampicilina nu este prezenta in OMG.

Fragmente constitutive ale vectorului
Vectorul plasmidic contine secvente de ADN care codificd antigenii transgenei VHB
(proteine HBc si HBs separate de regiunea 2A).

Caseta transgenei este Insotitd de doua regiuni genomice MVA care permit insertia
transgenei In MV A receptor prin recombinare omologa.

Metoda de introducere a vectorului in organismul receptor
(1) transformare )

(i) electroporare )

(ilf)  macroinjectare )

(iv)  microinjectare )

(v) infectie )

(vi)  alta, precizati ... X)

Recombinarea omologa intre vectorul de transfer plasmidic si sistemul vectorului
MVA s-a realizat in cultura primara de CEF.

5. Daca raspunsul la intrebarea B.3(a) si (b) este nu, care a fost metoda utilizatad la efectuarea
modificarii?
(1) transformare )
(i) microinjectare @)
(ili)  microincapsulare @)
(iv)  macroinjectare )
(v) alta, precizati
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6. Compozitia insertului,
@ Compozitia insertului
Insertul contine gena VHB (care codifica antigenii HBc si HBs separati de regiunea 2A aflata
sub controlul promotorului virusului vaccinia P7.5, pentru a stimula expresia transgenei.
Regiunea 2A a virusului febrei aftoase (FMDV) permite procesarea proteinei de fuziune in
antigeni HBc si HBs separati.

Clivarea proteazei mediata de regiunea 2A se produce la nivelul capatului C al 2A, chiar n
fata ultimei proline a secventei de aminoacizi. Prolina rdméane la nivelul capatului N al
proteinei HBs, iar cei 23 de aminoacizi precedenti in raport cu locul clivarii prolinei rdman la
nivelul polipeptidei HBc-2A. La capatul N al regiunii 2A (18 aminoacizi) s-a adaugat un
spatiator format din 6 aminoacizi; s-au raportat situatii in care spatiatoarele de acest fel au
crescut eficienta clivarii mediate de 2A.

Expresia transgenei, dupd procesarea proteazei, are astfel drept rezultat generarea a doua
polipeptide separate: HBc-spacer-2A si HBs. Din ratiuni de concizie, polipeptida HBc-spacer-
2A va fi denumita proteina HBc in intregul dosar.

(b) Originea fiecarei parti constitutive a insertului

Antigenii HBc si HBs sunt derivati din virusul hepatitei B. Promotorul P7.5 este derivat din
virusul vaccinia. Regiunea 2A este derivata din virusul febrei aftoase.

S-au identificat cel putin noud genotipuri (de la A la I) ale VHB, cu diferente de peste 8% la
nivelul genomului. Tntr-un anumit genotip VHB s-au identificat mai multe subtipuri ale
genotipului care diferd in proportie de 4-8%. Secventele care codifica antigenii HBc si HBs
sunt derivate din subtipul A2 al genotipului.

(©) Functia prevazutd pentru fiecare parte componenta a insertului in OMG

Functia prevazuta a insertului genic care exprima antigenii HBc si HBs este provocarea unui
raspuns imunitar specific antigenului (in special celulele T CD8+ si, intr-o masura mai mica,
celulele T CD4+) pentru a inhiba AgHBs pana la un nivel care sa permita reconstituirea
imunitdtii functionale impotriva VHB in hepatocitele infectate, avand drept rezultat un control
virologic sustinut in perioada in care nu se administreaza tratamentul.

Motivarea selectiei antigenilor pentru vaccin:

Controlul eficient al infectiei cu VHB, asa cum este observat dupa remisia infectiei acute cu
VHB, este asociat cu inductia si persistenta celulelor T helper si citotoxice care tintesc diferite
proteine VHB si productia de anticorpi ai invelisuluii anti-VHB (Bertoletti et al. 2013).

MVA-HBYV include o transgend care codifica atat proteinele HBc, cét si proteinele HBs. S-au
identificat cel putin noud genotipuri (de la A la I) ale VHB, cu diferente de peste 8% la nivelul
genomului. Tntr-un anumit genotip VHB s-au identificat mai multe subtipuri ale genotipului
care diferd in proportie de 4-8%. In vaccinul MVA-HBV, secventele HBc si HBs sunt cele din
tulpina adw?2 a genotipului A.

Proteina core, hepatita B (HBc): HBc joaca un rol cheie in formarea nucleocapsidelor care
impacheteaza genomul VHB 1in citoplasma celulelor infectate in timpul replicarii virale.
Secventa HBc este pastratd in mare masurd in genotipurile si subtipurile genotipului VHB.
Raspunsul celulelor sistemului imunitar, specific antigenului core VHB (AgHBc) si, intr-0
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masura mai mica, altor antigeni VHB, joacd un rol important in controlul si remisia VHB. S-a
demonstrat ca exista o corelatie Intre inductia celulelor T CD8+ care tintesc antigenul HBc
(AgHBc) si, intr-o masurd mai mica, antigenii de suprafatd ai hepatitei B (HBs) si ai
polimerazei hepatitei B, si clearance-ul infectiilor acute si cronice (Li et al. 2011, Liang et al.
2011, Boni et al. 2012, Block et al. 2017).

Proteina de suprafata, hepatita B (HB): HBs este principalul antigen de suprafata care contine
determinantii antigenici esentiali (care definesc genotipul), precum si unii dintre epitopii cheie
ai celulelor B pastrati in genotipuri care sunt responsabili pentru inducerea raspunsurilor de
neutralizare extinse (Bhatnagar et al. 1982, Ryu et al. 1997). Clearance-ul AgHBs, impreuna
cu aparitia anticorpilor anti-HBs, reprezinta un marker al remisiei infectiei cu hepatita B. S-a
stabilit, in mare parte, eficacitatea anticorpilor Ag HBs (anti-HBs) in prevenirea infectiei cu
VHB. Desi secventa HBs este variabila in genotipuri, HBs este deja inclusd in familia intens
studiata a vaccinurilor profilactice comercializate de GSK pentru hepatita B (Engerix B™
[adulti si copii], Fendrix™, Twinrix™ [adulti si copii]/Ambirix™ si Infanrix hexa™), cu
privire la care s-a demonstrat ca asigura protectia impotriva hepatitei B, indiferent de

genotipuri.
(d)  Localizarea insertului in organismul gazda
- pe o plasmida libera )
- integrat in cromozom @)
- alta, precizati integrate in genomul MVA

In urma cotransfectiei cu sistemul vectorial MVA si cu vectorul bifunctional plasmidic care
contine transgena are loc integrarea situs-directionatad a transgenei in genomul MVA prin
recombinare omologa.

(e) Insertul contine parti al caror produs sau functie nu este cunoscuta?
Da ) Nu X)
Daca da, precizati
D. Informatii privind organismul (organismele) din care s-a obtinut insertul
1. Precizati daca este:
viroid )
Virus cu ARN (X) virusul febrei aftoase (FMDV)
Virus cu ADN (X) virusul hepatitei B umane (VHB)
bacterie ()
fung )
animal
- mamifer )
- insecta )
- peste ()
- alt animal ()

(precizati filumul, clasa)
alta, precizati

2. Denumire completa
Pentru virusul hepatitei B umane:
(1) ordin si/sau taxon superior (pentru animale) ...
(i) denumirea familiei Hepadnaviridae
(ili)  gen Orthohepadnavirus
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(iv)  specie virusul hepatitei B umane (VHB)

(V) subspecie

(vi) susd

(vii)  cultivar/linie genealogica

(viii) patovar
(ixX)  denumire comuna VHB

Pentru virusul febrei aftoase:

(i) ordin si/sau taxon superior (pentru animale) Picornavirales
(i) denumirea familiei Picornaviridae
(ili)  gen Aphthovirus
(iv)  specie

(v) subspecie

(vi)  susa

(vii)  cultivar/linie genealogica
(viii) patovar

(ixX)  denumire comuna FMDV
3. Organismul, viu sau neviu, este patogen sau daunator in orice alt fel (inclusiv produsele sale
extracelulare) si Intr-o masura semnificativa?
Da (X) Nu @) Nu se stie @)
Daca da, precizati urmatoarele:
@) pentru care dintre organismele urmatoare:
oameni (X)
animale (X)
plante )
altele .
(b) secventele donate au vreun rol in proprietatile patogene sau daunatoare ale
organismului
Da () Nu (X) Nu se stie @)

Daca da, precizati informatiile relevante in conformitate cu Anexa III A, punctul II A,
alineatul 11 litera (d):

4. Organismul donator este clasificat in conformitate cu normele comunitare existente privind
protectia sandtdtii umane si a mediului, precum Directiva 90/679/CEE privind protectia
lucratorilor impotriva riscurilor care decurg din expunerea la agentii biologici la locul de
munca?

Da (X) Nu )

Daca da, precizati
VHB a fost incadrat, ca si alte hepadnavirusuri, in Clasa 3 in conformitate cu Directiva
2000/54/CE, cu mentiunea cd VHB prezinta un risc limitat de infectie a lucrdtorilor, deoarece
in mod normal acesta nu se transmite pe cale aeriana.

Familia Picornaviridae a fost incadrata in Clasa 2 in conformitate cu Directiva 2000/54/CE.
FMDYV nu a fost incadrata in mod specific in conformitate cu Directiva 2000/54/CE.

5. Organismul donator si organismul receptor schimba material genetic in mod natural?
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Da ) Nu X) Nu se stie @)
E. Informatii privind organismul modificat genetic
1. Trasaturile genetice si caracteristicile fenotipice ale organismului receptor sau parental care

au fost schimbate ca urmare a modificarii genetice

@) OMG-ul este diferit de organismul receptor din punct de vedere al capacitatii de

supravietuire?
Da ) Nu (X) Nu se stie @)
Precizati

(b) OMG-ul este diferit de organismul receptor din punct de vedere al modului si/sau al
ratei de reproducere?
Da () Nu (X) Nu se stie @)
Precizati

(b) OMG-ul este diferit de organismul receptor din punct de vedere al diseminarii?
Da () Nu (X) Nu se stie @)
Precizati

(©) OMG-ul este diferit de organismul receptor din punct de vedere al patogenitétii?
Da @) Nu X) Nu se stie @)
Precizati

2. Stabilitatea genetica a organismului modificat genetic

In conformitate cu sectiunea A.3.c.

3. OMG-ul, viu sau neviu, este patogen sau daunator 1n orice alt fel (inclusiv produsele sale
extracelulare) si intr-o masura semnificativa?
Da ) Nu X) Nu se stie @]
(@) pentru care dintre urmatoarele organisme?
oameni )
animale ()
plante )
altele :
(b)  precizati informatiile relevante prevazute in Anexa III A, punctul II A, alineatul 11

litera (d) si punctul II C alineatul (2) punctul (1)
Patogenitatea MVA-HBV recombinant nu difera de MVA parental, deoarece nu se
preconizeaza cd transgena va fi periculoasa sau cd va produce efecte adverse.

Conform majoritatii autoritatilor, constructele MVA recombinante utilizate 1n studii
clinice se incadreaza in clasificarea BSL1 a agentilor biologici, din cauza patogenitatii
limitate si a rezultatelor binecunoscute in materie de siguranta la om (Goossens et al.
2013).

Tulpina de MV A atenuata a fost dezvoltata si utilizata in timpul campaniei de eradicare

a variolei pentru vaccinarea a 120.000 de persoane din Germania care prezentau riscuri
legate de vaccinarea cu vaccinul vaccinia. Vaccinul cu MVA nu a cauzat reactii adverse

Pagina 17 din 27



Numadrul EudraCT: 2021-003567-10 Codul produsului: MVA-HBV
Directiva 2001/18/EC — SNIF

grave 1n acest grup care prezenta riscuri si a fost asociat numai cu reactii locale minore
la locul injectiei, febra si simptome asemanatoare gripei.

OMG-ul propus (MVA-HBYV; formule de vaccin cu doze similare si mai mici) este
evaluat Tn prezent intr-un studiu care vizeaza prima expunere umana (numarul
EudraCT: 2017-001452-55). Pana la blocarea bazei de date, stabilita pentru data de 18
mai 2021 (perioada de urmarire de sigurantd cu o durata de 64 pana la 673 de zile de la
prima imunizare pentru formulele cu doza mai mica administrate unui numar de 13
subiecti si de 15 pana la 143 de zile de la prima imunizare pentru formulele cu doza
similara administrate unui numar de 37 de subiecti), nu s-au raportat evenimente
adverse de natura bolii hepatice sau hematologice semnificative, potentiale boli
mediate de sistemul imunitar si evenimente adverse grave. De asemenea, nu s-au
detectat semnale de sigurantd in cadrul parametrilor clinici de laborator evaluati.

Tn ultimul rand, nu s-au observat efecte toxice in timpul studiilor de toxicitate cu doza
unica si repetatd desfasurate cu OMG in conformitate cu BPL.

4. Descrierea metodelor de identificare si detectie
@ Tehnici utilizate la detectia OMG-ului in mediu
In contextul studiului clinic, nu existi niciun plan de testare pentru identificarea
prezentei OMG-ului Tn mediu.

Identitatea MVA poate fi confirmatd prin PCR. Acest test se bazeazd pe prezenta
deletiei IT sau a deletiei III la nivelul MV A; aceste deletii sunt specifice pentru tulpina
MVA a virusului vaccinia.

(b) Tehnici utilizate la identificarea OMG-ului

Identitatea vectorului MVA-HBV recombinant este confirmata prin secventierea ADN-ului
transgenei. Identitatea OMG-ului este confirmata si prin PCR, Tn care primerii PCR specifici
situsurilor trebuie sa amplifice fragmentele de ADN de dimensiuni corespunzatoare pentru a
confirma identitatea OMG-ului.

F. Informatii privind introducerea in mediu

1. Scopul introducerii in mediu (inclusiv potentiale avantaje ecologice importante prevazute)
Scopul introducerii Tn mediu este evaluarea sigurantei, imunogenitatii si eficacitatii cresterii
dozelor de vaccin candidat in cadrul unui studiu clinic de faza 2 la pacienti adulti care sufera
de HBC, care prezinta un risc scdzut de exacerbare severa a hepatitei, care urmeaza un
tratament cu analogi nucleoz(t)idici (AN). MVA-HBYV a fost dezvoltat pentru a inhiba AgHBs
pana la un nivel care sd permita reconstituirea imunitatii functionale impotriva VHB la nivelul
hepatocitelor infectate, avand drept rezultat un control virologic sustinut in perioada in care nu
se administreaza tratamentul. In studiu se vor inrola aproximativ 184 de pacienti, dintre care
138 vor primi componenta MVVA-HBYV a vaccinului candidat (sau OMG). In Romania sunt
planificati spre inrolare 14 pacienti.

OMG-ul va fi introdus Tn mediu in timpul unui studiu clinic, la centrele de studiu identificate,
sub supravegherea Investigatorilor principali, in cadrul unui studiu clinic international
multicentric.

Introducerea efectiva presupune administrarea OMG-ului subiectilor de studiu prin injectie
intramusculara. Introducerea se va efectua in incaperile special desemnate pentru aceasta din
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cadrul spitalului sau al clinicii. Introducerea va fi efectuatd de personal calificat si instruit
corespunzator. Personalul care manipuleaza produsul va primi instructiuni detaliate privind
prevenirea contamindrii cu vaccinul.

Nu se preconizeaza beneficii semnificative pentru mediu in urma introducerii OMG-ului n
cursul acestui studiu clinic.

2. Situl introducerii este diferit de habitatul natural sau de ecosistemul in care organismul
receptor sau parental este utilizat, pastrat sau gasit Tn mod normal?

Da () Nu @)

Daca da, precizati
Nu este cazul. OMG-ul si MV A parental nu se gasesc in mod natural in mediu.

3. Informatii privind introducerea ih mediu si zona inconjuratoare

(@)

Localizare geografica (regiune administrativa si, dupa caz, coordonatele geografice
ale acesteia):

GMO-ul MVA-HBYV va fi administrat in timpul studiului clinic propus in cadrul
urmatoarelor centre din Romania

Centrul de studiu
Adresa

Romania

Spitalul Clinic de Boli Infectioase Cluj-Napoca,
Str. luliu Moldovan nr. 23,Cluj Napoca, jud. Cluj

Spitalul clinic de Boli Infectioase si Pneumoftiziologie «Victor Babes»,
Str Calea Bucuresti, nr 64, Craiova, jud. Dolj

Institutul Regional de Gastroentorologie si Hepatologie «Prof. Dr. Octavian Fodor»,
Str Croitorilor 19-21, Cluj Napoca, jud.Cluj

(b)  Dimensiunea sitului (m?): ... m?
(i) situl efectiv de introducere (m?): .. M?
Nu este necesar un sit de dimensiuni specifice pentru introducere. Introducerea in
mediu a OMG-ului va avea loc intr-o sala de examinare dintr-un spital sau dintr-o
clinica de dimensiuni standard, din fiecare dintre institutiile clinice indicate.
(i)  zona afectatd de introducere (m?): ... m?
Nu se preconizeaza ca introducerea in mediu va afecta o zona de dimensiuni mai mari.

(© Proximitatea fatd de biotopurile sau zonele protejate recunoscute pe plan international
(inclusiv rezervoare de apa potabild) care ar putea fi afectate:
Nu este cazul, deoarece introducerea in mediu va avea loc in timpul unui studiu clinic
desfasurat in spitale/clinici.

(d) Flora si fauna, inclusiv culturile, septelul si speciile migratoare care ar putea
interactiona cu OMG-ul
Nu este cazul, deoarece introducerea in mediu va avea loc in timpul unui studiu clinic
desfasurat in spitale/clinici.

4. Metoda de introducere si amploarea acesteia
@) Cantitatile de OMG-uri care urmeaza sa fie introduse:
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(b)

(©)

In ceea ce priveste introducerea totali a OMG-ului, daca luam in considerare numarul
de subiecti din cohorta de tratament cu MVA-HBV, doza administratd si numarul de
injectii per subiect, cantitatea estimata de OMG care va fi introdusa in toate centrele de
studiu clinic, in toate tarile studiului, este echivalenta cu 2,76 x 10e10 pv._Avand in
vedere cad 14 pacienti sunt luati in considerare pentru includerea in studiul derulat in
Romania, se preconizeaza cliberarea a maximum 2,8 x10e9 pv de OMG.

Durata operatiunii:

Perioada de introducerea in mediu a OMG-ului MVA-HBYV include perioada care
incepe cu primul pacient si prima imunizare si care se incheie cu imunizarea ultimului
pacient. Desi durata exacta a introducerii va depinde de procesul de recrutare in studiu,
se estimeaza ca studiul planificat va dura aproximativ 40 de luni.

Metode si proceduri de evitare si/sau de minimalizare a propagarii OMG-urilor Tn afara
sitului de introducere

Introducerea OMG-ului se va efectua exclusiv in scop clinic, in conformitate cu
prevederile protocolului clinic. Produsul va fi preparat in conformitate cu conditiile
aplicabile prepardrii medicamentelor injectabile. Cantitatea de OMG furnizata
centrului in orice moment este limitata la cantitatea necesara pentru administrarea la
pacienti si accesul la produs este permis numai personalului autorizat. Calea de
administrare va reduce la minimum orice potentiale excretii virale de la pacient.

OMG-ul trebuie sa fie furnizat centrelor de studiu in flacoane sigilate, etichetate si
ambalate corespunzator. Manipularea si administrarea produsului trebuie sa fie
efectuate de personal instruit, sub supravegherea Investigatorului, Tn conformitate cu
un protocol clinic si respectand regulile specificate in Bunele practici clinice.

Toate flacoanele, acele si seringile goale de vaccin impotriva OMG-urilor
trebuie -colectate in recipiente destinate deseurilor cu risc biologic, dupa finalizarea
pregatirii si administrarii vaccinului pentru fiecare subiect. La reconciliere si gestionare
materialele de studiu utilizate si vaccinurile de studiu neutilizate vor fi distruse in urma
procedurilor institutiei de eliminare a materialului cu risc biologic.

Zona utilizata pentru manipularea OMG-ului pentru injectare va fi decontaminata
inainte si dupa manipulare, folosindu-se o solutie dezinfectantd standard. Toate
transferurile preparatului care contine OMG trebuie sa fie efectuate folosind recipiente
inchise. In plus, personalul de studiu va fi instruit sa respecte procedurile standard de
operare din cadrul centrelor investigationale recomandate pentru manipularea
medicamentului care contine OMG, prevazute si in protocolul sudiului clinic..

Tn caz de raspandire accidentald, pe suprafetele contaminate se vor aplica dezinfectanti
adecvati. Materialele contaminate vor fi Indepartate din incapere si pastrate in
recipiente etanse sau in pungi speciale care vor fi etichetate Tn mod clar drept deseuri
medicale cu risc biologic.

5. Scurta descriere a conditiilor climatice medii (vreme, temperatura etc.)
Nu este cazul. Toate administrarile OMG-ului trebuie sa fie efectuate in incaperi conventionale
din spitale/clinici din cadrul institutiilor clinice specificate.
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6.

Informatii relevante privind, dupa caz, introducerile anterioare in mediu ale aceluiasi OMG, in
special din punctul de vedere al impactului potential al introducerii asupra mediului si asupra
sanatatii umane.

Studiile clinice efectuate cu OMG-uri din MVA recombinante similare care contin alte
transgene (de ex. malarie, Ebola, HCV, HIV) nu au ridicat semne de intrebare legate de
sigurantd. Nu s-au raportat efecte adverse semnificative, iar OMG-ul pare sa fie in general
sigur si bine tolerat (Verheust et al. 2012; Goossens et al. 2013).

OMG-ul este administrat in cadrul unui studiu In curs care vizeazd prima expunere umana
(numar EudraCT: 2017-001452-55). Datele de siguranta pana la blocarea bazei de date,
stabilitd pentru data de 18 mai 2021, nu au indicat nicio problema legata de siguranta.

Interactiunile OMG-ului cu mediul si impactul potential asupra mediului, in cazul in
care sunt foarte diferite de cele ale organismului receptor sau parental

Denumirea organismelor-tinta (dupa caz)
(i) ordin si/sau taxon superior (pentru animale)
(i)  denumirea familiei (pentru plante)

(i)  gen Homo
(iv)  specie sapiens
(v) subspecie

(vi) susa

(vii)  cultivar/linie genealogica
(viii) patovar
(ix)  denumire comuna Om

Mecanismele anticipate si rezultatul interactiunilor dintre OMG-urile introduse si
organismul-tinta (dupa caz)

OMG-ul MVA-HBV este un vaccin pe baza de vector viral recombinant care transporta
antigenii VHB relevanti, cu privire la care se preconizeaza ca va mobiliza atat rdspunsul imun
umoral, cat si raspunsul imun celular ale gazdei. In conformitate cu sectiunea C.6(c) pentru
detalii suplimentare.

Orice alte interactiuni potential importante cu alte organisme din mediu

Posibilitatea transferului de gene catre alte specii este minima in conditiile diseminarii clinice
propuse a OMG-ului. OMG-ul va fi administrat subiectilor intr-o sald de examinare standard
a unui spital sau a unei clinici si nu se preconizeaza ca vor exista interactiuni cu alte organisme
din mediu. Caracteristicile fenotipice ale MV A reprezinta un alt mecanism care, de asemenea,
limiteaza orice probabilitate de transfer al genelor, prin aceea ca acesta este caracterizat de o
replicare deficientd, are un ansamblu de gazde foarte limitat si s-a demonstrat cd nu este
virulent la animale.

Pentru ca genele virale codificate de OMG sa se transfere Tn genomul altor specii de virusuri
variolice, celulele sensibile la aceasta trebuie sa fie infectate simultan cu virusul variolei si
transduse de vector, lucru care este extrem de putin probabil.

Este posibila aparitia unei selectii ulterioare introducerii, precum competitivitatea crescutd sau
0 mai accentuata capacitate de proliferare a OMG-ului?

Da ) Nu (X)  Nuse stie @)

Detaliati
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MVA parental nu este endemic la populatia umana. De asemenea, nu existd motive care
sprijind ideea conform cdreia adaugarea transgenei VHB la OMG ar promova orice selectie
ulterioara diseminarii pentru o capacitate de proliferare mai accentuata.

5. Tipuri de ecosisteme in care OMG-ul se poate propaga din situl de introducere si in care se
poate stabili
Dat fiind contextul introducerii propuse a OMG-ului, in care OMG-ul este administrat
subiectilor intr-o sald de examinare inchisa dintr-un spital sau dintr-o clinica, este putin
probabil ca OMG-ul si intre in contact cu orice organisme nevizate din ecosistem. In cazul
administrarii neintentionate la organisme nevizate, diseminarea ulterioara este putin probabila,
deoarece MV A nu poate finaliza un ciclu de replicare virala, are un ansamblu foarte limitat de
gazde, iar mai multe studii au demonstrat c¢d nu este virulent la animale (animale cu sistem
imunitar functional si animale imunocompromise), precum si in culturile celulare primare

umane.
6. Denumirea completa a organismelor nevizate care (tindnd seama de tipul mediului receptor)
pot fi, desi neintentionat, afectate intr-o masura semnificativa de introducerea OMG-ului
(i) ordin si/sau taxon superior (pentru animale) ...
(i)  denumirea familiei pentru plante
(iii)  gen
(iv)  specie
(v) subspecie
(vi)  susa

(vii)  cultivar/linie genealogica

(viii) patovar

(ixX)  denumire comuna

Nu este cazul. Exista posibilitatea ca personalul de studiu sa fie injectat accidental cu OMG-ul
(de exemplu, leziune cauzata de inteparea cu acul). Deoarece administrarea vaccinului va fi
efectuata de personal medical calificat si instruit corespunzator, probabilitatea ca aceasta
situatie sa apara si riscul inerent asociat acesteia sunt considerate minime.

7. Probabilitatea unui transfer genetic in vivo
@ de la OMG la alte organisme din ecosistemul afectat de introducerea in mediu:

Potentialul de transfer genetic catre alte specii este minim, avand in vedere conditiile
de introducere a OMG-ului. OMG-ul va fi introdus Tntr-o sald de examinare inchisa
dintr-un spital sau dintr-o clinica si este putin probabil sa intre in contact cu alte
organisme din ecosistem. Tn plus, virusul MVA cu OMG va fi localizat in citoplasma
celulard pana la lizarea celulei infectate si, deoarece este caracterizat de o replicare
deficienta, acesta nu poate genera particule infectioase si nu se poate raspandi la
celulele neinfectate. Aceste caracteristici limiteaza semnificativ potentialul transferului
genetic de la OMG la alte organisme.

(b) de la alte organisme la OMG:
Acest lucru este foarte putin probabil din aceleasi motive, descrise mai sus in Sectiunea
G.7.a.

(© consecinte probabile ale transferului de gene:

Nu exista date disponibile, dar deoarece produsul genic al VHB conceput exclusiv
pentru inducerea unui raspuns imunitar celular specific antigenului VHB nu este
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patogenic in sine, nu se preconizeazd ca vor exista consecinte nedorite ale acestui
eveniment putin probabil.

8. Indicati rezultatele relevante (dacd existd) ale studiilor cu privire la comportamentul si
caracteristicile OMG-ului si la impactul sau ecologic, realizate in medii naturale simulate (de
exemplu, microcosmosuri etc.):

Nu exista date disponibile.

9. Interactiuni posibile, importante din punct de vedere ecologic, cu procesele biogeochimice
(daca sunt diferite fatd de organismul receptor sau parental)
Nu este cazul

H. Informatii privind monitorizarea

1. Metode de monitorizare a OMG-urilor
Monitorizarea efectelor OMG-ului administrat asupra subiectilor in perioada de introducere
propusa se va efectua prin evaluari clinice (de exemplu, examen fizic, raportarea evenimentelor
adverse), analize de biochimie sanguind si evaluari imunologice, conform descrierii din
protocol.

Evaluarea sigurantei pentru toti subiectii care participa la studiul clinic se va efectua pe durata
introducerii propuse a OMG-ului si va continua timp de 24 de luni dupa ultima injectie.

In timpul desfasuririi studiului clinic, monitorizarea OMG- va fi planificata de personalul
responsabilde mediu sau de studiu care va specifica aria zonei care urmeaza sa fie
monitorizatd. Monitorizarea include verificarea intregii documentatii de la fata locului, pe baza
unei "liste de verificare a responsabilului OMG", in timpul vizitelor de monitorizare. Aceasta
verificare include documentatia de certificare a centrului, existenta numirii responsabilului
local de biosecuritate, evidenta instruirii corespunzatoare a personalului, evidenta incidentelor
raportate, a scurgerilor etc. Mai multe detalii privind monitorizarea sunt descrise in Manualul
operational de proceduri de studiu (SPM) pus la dispozitia fiecarui centru.

2. Metode de monitorizare a efectelor asupra ecosistemului
Nu s-au dezvoltat metode suplimentare pentru monitorizarea efectelor OMG-ului asupra
ecosistemelor.

Date fiind conditiile propuse pentru introducerea clinica a OMG-ului, excretia virala limitata
observata la OMG-urile MVA si natura OMG-ului din MVA-HBV cu replicare deficienta,
caracterizat de lipsa raspandirii, probabilitatea ca OMG-ul sa interactioneze cu organismele
nevizate din mediu este scazutd. Pe baza argumentelor de mai sus, nu s-a planificat
monitorizarea ecosistemului pe durata studiului clinic propus.

3. Metode de detectie a transferului materialului genetic donat, de la OMG la alte organisme
Pe baza argumentelor prezentate in sectiunea H.2. si a probabilitatii neglijabile de transfer al
materialului genetic donat cétre alte organisme, asa cum se descrie in sectiunea G.7, nu s-a
planificat monitorizarea ecosistemului Tn timpul studiului clinic propus.

4. Suprafata zonei monitorizate (m?)
2
..m
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OMG-ul este administrat numai subiectilor de studiu prin injectie intramusculara, in camere
special desemnate pentru aceasta din cadrul fiecarui centru de studiu.

5. Durata monitorizarii
In conformitate cu sectiunea H.1, evaluarile de siguranta vor fi efectuate pe toata durata
participarii pacientului la studiul clinic si pana la incheierea studiului.

6. Frecventa monitorizarii
In conformitate cu graficul furnizat in protocolul studiului clinic, subiectii vor fi monitorizati
periodic sub aspectul sigurantei si al rezultatului clinic in timpul vizitelor planificate pe
parcursul perioadei de introducere a OMG-ului si in timpul perioadei de urmarire programate
dupa ultima imunizare. S-au programat douazeci si cinci de vizite de monitorizare in cele 29
de saptamani ale fazei de imunizare si in cele 92 de saptamani de urmarire de siguranta.

l. Informatii post-introducere si tratarea deseurilor

1. Tratarea sitului dupa introducere
Camera (camerele) spitalului sau clinicii care au fost utilizate pentru manipularea si
administrarea vaccinului cu OMG vor fi curatate cu un dezinfectant adecvat imediat dupa
administrare, in conformitate cu procedurile standard de operare din cadrul centrelor
investigationale .

Tn caz de raspandire sau contaminare accidentald, toate suprafetele contaminate trebuie sa fie
tratate Tn conformitate cu descrise in protocolul studului clinic si a procedurilor standard de
operare din cadrul centrelor investigationale referitoare la produsele cu risc biologic.
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 Si vor fi inactivate prin
autoclavare.

2. Tratarea OMGe-urilor dupa introducere
Toate flacoanele goale cu vaccin, acele si seringile trebuie sa fie colectate Tn recipiente pentru
deseuri cu risc biologic, dupa administrarea vaccinului fiecarui subiect. Pastrati recipientele
secundare pentru reconcilierea vaccinului de catre monitor

Dupa reconciliere si analiza evidentelor, materialele de studiu utilizate si vecinul de studiu
neutilizat vor fi fie distruse Tn conformitate cu procedurile de eliminare a materialelor cu risc
biologic descrise in protocolul studului clinic si a procedurilor standard de operare din cadrul
centrelor investigationale.

3. @) Tipul si cantitatea deseurilor rezultate

Pe baza numarului total de imunizdri cu MVA-HBV planificate pentru toate cohortele de
studiu, a cantitatii totale de deseuri generate, cantitatea de material clinic neutilizat cu OMG
care ramane in flacoane, pentru toate centrele de studiu din toate tarile, nu depaseste 1,104 x
10e10 ufp. Avand in vedere ca 14 pacienti sunt luati in considerare pentru a fi inclusi in studiul
derulat in Romania, un maxim de 1,12 x 10e9 pv de material OMG va ramane nefolosit.
Celelalte deseuri generate includ materialul folosit pentru manipulare si administrarea
vaccinurilor (de ex. 110 ace, 110 seringi, 22 flacoane si 22 echipamente individuale de
protectie).

(b) Tratarea deseurilor

Pagina 24 din 27



Numadrul EudraCT: 2021-003567-10 Codul produsului: MVA-HBV
Directiva 2001/18/EC — SNIF

Deseurile generate pe parcursul studiului vor fi distruse la centrul investigational , n
conformitate cu procedurile standard de operare din cadrul acestora (de ex., prin autoclavare
Incinerare sau tratare cu solutie de hipoclorit de sodiu) de catre personalul instruit in eliminarea
deseurilor cu risc biologic.

J. Informatii privind planurile de interventie in caz de urgenta

1. Metodele si procedeele de controlare a diseminarii OMG-ului (OMG-urilor) in caz de

raspandire neprevazuta

In caz de eliberare accidentald (de exemplu, leziune cauzati de inteparea cu acul sau spargerea
flaconului si scurgere), personalul de studiu va trimite o notificare Investigatorului Principal si
altor persoane, conform cerintelor politicii institutionale. O notificare se va trimite si catre
autoritatile competente.

Toti membrii personalului de studiu vor fi instruiti de investigator si in timpul intalniriilor de
monitorizare , cu privire la procedurile pe care trebuie sa le implementeze in caz de diseminare
accidentala.

Tn cazul raspandirii OMG-ului, zona trebuie neutralizata cu metoda adecvatd descrisd in
procedurile standard de operare din cadrul centrului investigational si in manualul operational
cu proceduri de studiu si descrisa in continuare.

Bancul utilizat pentru manipularea vaccinului injectabil sau pentru manipularea probelor
trebuie decontaminat Tnainte si dupa utilizare cu dezinfectant in conformitate cu recomandarile
GSK de fabricatie, suficient de activ impotriva OMG-urilor. Camera de spital sau clinica
utilizata pentru administrarea vaccinului/prelevarea probelor (orice zona care ar fi putut intra
in contact cu vaccinul/proba) trebuie curatata cu dezinfectant adecvat imediat dupa
administrare. In cazul varsirii vaccinului/probei, zona trebuie decontaminati cu o laveta
imbibata cu etanol, de preferintd 70%, cu un timp minim de contact de 1 min.
Decontaminarea materialului reutilizabil (de exemplu, containerul rezistent la scurgeri utilizat
pentru transportul la fata locului al interventiei studiului) ar trebui sd se efectueze, de preferinta,
prin autoclavare la 121 °C timp de 30 de minute (sub 15 Ibs).

2. Metode de eliminare a OMG-ului (OMG-urilor) din zonele potential afectate
In conformitate sectiunea J.1.

3. Metode de eliminare sau igienizare a plantelor, animalelor, solurilor etc. potential expuse in
timpul sau dupa raspandire
Nu este cazul

4. Planuri de protectie a sanatatii umane si a mediului in cazul aparitiei efectelor nedorite
In conformitate cu sectiunea J.1.

Pacientii inclusi in studiul clinic vor fi monitorizati conform instructiunilor protocolului, in
conformitate cu standardele BPC. Evenimentele adverse vor fi inregistrate si raportate conform
procedurilor detaliate in protocol.

Datorita procedurilor de control cuprinzatoare ce sunt implementate pentru transportul,
depozitarea, administrarea, eliminarea si monitorizarea administrariit OMG-ului, se considera
cariscul de eliberare accidentala in mediu sau orice efect nedorit asociat unei astfel de eliberari
accidentale este foarte scazut.
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