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Titulo del ensayo

Estudio de Fase Ilb, doble ciego, aleatorizado, controlado por placebo, multicéntrico, para evaluar la
seguridad, tolerabilidad, eficacia e inmunogenicidad de dos regimenes de dosificacion, de dos o tres
dosis de V160 (vacuna de Citomegalovirus [CMV]), en mujeres sanas seronegativas, de 16 a 35 afios
de edad”, de la empresa Merck Sharp&Dohme de Espafia S.A.

Caracteristicas del ensayo

El ensayo se llevara a cabo en los siguientes hospitales:

- Hospital de Santiago de Compostela, Servicio de Pediatria.

- Hospital 12 de octubre, Servicio de Pediatria-Enfermedades Infecciosas Pediatricas.

- Hospital Clinic, Servicio de medicina preventiva y epidemiologia.

- Hospital La Paz, UCICEC (Unidad Central de Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos) de IdiPaz.
El V160 se administra por via intramuscular en el mdsculo deltoides.

Se reclutaran un total de 2.100 sujetos en el conjunto de los paises participantes, que son: Finlandia,
Espafia, Israel, Rusia, EEUU y Canada. En Espafia se incluiran 127 sujetos.

El nimero total de vacunas administradas serd de 215 en 6 meses. Cuarenta y tres participantes
recibirdn 2 dosis y otros 43 recibiran 3 dosis. El intervalo de dosificacion propuesto en el ensayo tiene
el objetivo de producir una respuesta inmune temprana y especifica al CMV (con 2 dosis primarias
dadas en 2 meses), y establecer una inmunogenicidad duradera mediante la administracién de una
dosis tardia (6 meses).

La eficacia de la vacuna de V160 sera evaluada mediante la monitorizacion de infeccion por CMV en
los participantes del estudio. Esto se llevara a cabo mediante la evaluacion las muestras de saliva y
orina recogidas por los propios participantes del estudio y las mujeres embarazadas y/o infantes
participantes en el estudio.

Los participantes seran entrenados en los procedimientos de obtencidén de muestras de orina y saliva,
usando unos kits que se suministraran para la recoleccion de las muestras por ellos mismos. El sujeto
recibird unas instrucciones escritas sobre estos procedimientos. Las primeras muestras se recogeran en
el centro. El resto de las muestras la recogeran mensualmente los participantes en casa, desde el mes 1
y hasta aproximadamente el mes 36.

En caso de embarazo las pacientes seran seguidas hasta el final del embarazo.
Tras el nacimiento del nifio se tomaran muestras de orina y saliva para determinar el estado del CMV.

Los nifios diagnosticados con infeccion congénita de CMV continuaran en seguimiento hasta los 3
afios. Estos seguimientos se haran anualmente.
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Caracteristicas del OMG

El producto, V160, es una vacuna que se esta desarrollando para prevenir la infeccion congénita por el
citomegalovirus humano (CMVH) vy, por extension, de la enfermedad congénita por el CMVH, en
lactantes nacidos de mujeres infectadas.

Modificacion genética

Para la obtencién de V160 se utilizo la cepa de citomegaluvirus MAD169 obtenida tras 5 pases
adicionales en fibroblastos humanos WI-38 de la cepa AD169 para su atenuacion. AD169 es un virus
vivo, con envuelta y de cadena doble de ADN, derivado del virus CMVH aislado de la torunda de la
garganta de una nifia de 7 afios. La cepa AD169 presenta una delecion de 15-kb en la regiéon UL/b’
que contiene 19 marcos de lectura abierta y se cree que esta relacionado con la atenuacion. Ademas,
se han encontrado mutaciones en los locus RL5A, RL13, UL36, UL131. La mutacion en UL131 se
sabe que es responsable de la incapacidad de AD169 para infectar las celulas epiteliales y
endoteliales. Esta mutacién da lugar a una expresion defectuosa del complejo pentamérico gH
(gH/gL/pUL128-131). Se ha demostrado que el complejo pentamérico gH es importante para generar
anticuerpos neutralizantes potentes.

AD169 se ha evaluado en dos ensayos clinicos en voluntarios sanos, siendo una vacuna segura, bien
tolerada e inmunogénica. No se detectd diseminacion virica en ningun estudio con humanos.

El genoma virico completo de la cepa atenuada MAD169 se utilizé para construir un cromosoma
bacteriano artificial infeccioso (BAC) para lo cual se cloné con un fragmento de ADN que contenia
un elemento BAC junto con marcadores de seleccion y cribado; este fragmento insertado entre los
ORF US28 y US29 en el genoma virico permitio posteriormente preservar y propagar el genoma
virico completo en una Unica copia en E. coli. También posibilitd la manipulacion genética del
genoma virico en E. coli.

V160 presenta dos nuevas caracteristicas respecto a MAD169:

1) Restablecimiento de la expresion del complejo glucoproteico pentamérico gH/gL/pUL128-131.
Esta reparacion genética permite que V160 induzca anticuerpos neutralizantes méas potentes que
MAD169.

2) En dos puntos del genoma de MAD169 se insertaron dos secuencias modificadas de ddFKBP
(dominio de desestabilizacion de la proteina de unién a FK506) basadas en una secuencia FKBP
humana. ddFKBP se fusion6 a los extremos amino de las proteinas tempranas-inmediatas IE1/2 del
virus y una subunidad terminasa pUL51, lo que hace que el virus muestre una replicacion defectuosa
condicionada. Por disefio, la secuencia ddFKBP modificada es inestable tras su expresion y se
degrada rapidamente a menos que sea rescatada por una pequefia molécula denominada Shield-1. La
replicacion de V160 depende, por tanto, de la presencia de esta molécula sintética que debe afadirse
al medio de cultivo durante la produccion. Durante la purificacion de la vacuna, la concentracion de
Shield-1 se reduce por debajo del nivel necesario para favorecer una replicacion productiva del virus.

El uso de celulas epiteliales durante la fabricacion de la vacuna genera una presion selectiva para que
el V160 mantenga la secuencia reparada del UL131, asi como las otras cuatro proteinas que forman
parte del complejo pentamérico.
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Identificacion de riesgos potenciales

Riesgo de transferencia genética

La transferencia horizontal de genes es improbable debido a las caracteristicas de la secuencia del
OMG (V160), en la que no hay posibilidad de conferir una ventaja selectiva a las bacterias u otros
microorganismos.

Patogenicidad

El V160 es un virus vacunal avirulento, deficiente en la replicacion, dependiente de la presencia de
una molécula sintética (Shield-1) que no se encuentra en la naturaleza.

Capacidad de supervivencia, establecimiento y diseminacién

El V160 se ha analizado en un estudio clinico en fase I, para evaluar la seguridad, tolerabilidad e
inmunogenicidad de varias dosis, formulaciones y rutas de administracién en sujetos sanos, mayores
de 18 afos. No se detectd diseminacion virica en muestras de saliva y orina.

Para evaluar su tiempo de supervivencia, virus vivos de AD169 se diluyeron con saliva y solucién
salina fosfatada (10° particulas infecciosas/mL), y se aplicaron sobre manos de los humanos. Se
recuperaron virus vivos de AD169 en 18 de 20 manos 1 minuto después de su aplicacion, pero sélo en
4 de las 20 manos transcurridos 15 minutos. Para evaluar su transferencia/supervivencia, los virus
AD169 se aplicaron sobre manos de humanos que luego tocaron plastico, metal, cristal, madera, latex,
pafios de algoddn, galletas y otras manos. Se recuperaron virus viables de AD169 transcurridos 15
minutos tras su aplicacion en plastico, 5 minutos en galleta y cristal, y 1 minuto en metal y pafio. No
se recuperaron virus viables en ningin momento ni en madera, ni en latex, ni en otras manos.

Para evaluar la efectividad de un limpiador de manos sobre el HCMV, se aplicaron virus AD169
sobre la superficie de las manos antes de lavarlas con agua, jabon antibacteriano o desinfectante de
manos (65% en alcohol etilico). No se detectaron virus viables de las manos después de ninguno de
los tratamientos.

Efecto sobre la salud humana, otros organismos no diana y el medio ambiente

Los citomegalovirus son virus antiguos, cada uno de los cuales ha evolucionado conjuntamente con su
respectiva especie hospedadora durante millones de afios. Cada especie animal tiene su propio
citomegalovirus y la barrera interespecifica impide que el CMV infecte de manera productiva a otras
especies animales.

El V160 es similar al CMVH silvestre, manteniendo los antigenos viricos importantes para una
inmunidad natural.
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Manipulacion, control y tratamiento de residuos

La recepcion, almacenamiento y preparacion de la vacuna se realiza en el servicio de farmacia o areas
de acceso restringido y controlado.

La administracion de la vacuna a los pacientes también se realizard en una zona de acceso restringido.

El traslado de la vacuna desde el servicio de farmacia hasta el lugar de administracion se realizara en
una caja cerrada herméticamente etiquetada como; “contiene OMG™.

El personal del estudio ser& adecuadamente entrenado por el promotor para el manejo de la vacuna en
nivel de bioseguridad 1 y para evitar su diseminacion indebida. El entrenamiento sera realizado por
personal cualificado del promotor, antes del comienzo del estudio, y previsiblemente durante la visita
de inicio.

El promotor suministrard a los centros que participen en el ensayo clinico documentacion apropiada
para el manejo del medicamento en estudio, asi como su destruccion.

Para su preparacion, el vial que contiene el V160, que es un polvo liofilizado, se reconstituiré en el
diluyente. La administracién deberia realizarse inmediatamente después de la preparacién de la dosis,
y hasta un méximo de 60 minutos. Si no se administra transcurrido este tiempo, la dosis eliminarse en
el contenedor de residuos biopeligrosos. EI promotor formara al equipo investigador para que la
eliminacion de la vacuna se realice adecuadamente.

Los virus envueltos como el HCMV, y por tanto V160, son inactivados mediante desnaturalizacion de
la proteina de la cépside a 56°C durante 30 minutos. También son facilmente inactivados mediante
desinfectantes de alcohol, como etanol al 70%, solucion de isopropanol, y solventes lipidos como
cloroformo o fluorocarbono. Ademas, los surfactantes de tipo cation/anfotérico, los desinfectantes de
tipo aldehido y de tipo halégeno, y el hipoclorito sédico también son efectivos en la inactivacién de
virus envueltos.

A su vez, la transmision se previene mediante medidas de higiene comdn, incluyendo evitar compartir
bebidas o comida, y el lavado regular de las manos (especialmente después del contacto con fluidos
biolégicos). Estas medidas se recogen en un documento de instrucciones que se suministrara al
paciente. El equipo investigador sera informado por el promotor de los procedimientos a seguir tras la
liberacion de la vacuna, antes del comienzo del estudio, y previsiblemente durante la visita de inicio.

Las jeringas y los viales de la vacuna seran desechados de acuerdo a procedimientos locales de
manejo de material bioldgico. Estos procedimientos consisten en la eliminacion de los residuos en el
contenedor de residuos biopeligrosos, cuyo contenido se inactiva por autoclave.

Ademas, cualquier material usado durante la administracion o recoleccion de fluidos corporales seran
desechados de acuerdo a los procedimientos de bioseguridad habituales de los centros, también en los
contenedores de residuos biopeligrosos, que son inactivados por autoclave.

En el caso de que se produzca cualquier incidencia o accidente se debera informar de manera
inmediata a la Comision Nacional de Bioseguridad.
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CONCLUSION: Se considera que en el estado actual de conocimientos y con las medidas de uso
propuestas, este ensayo clinico no supone un riesgo significativo para la salud humana, la salud
animal y/o el medio ambiente.

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

Madrid a 5 de marzo de 2018
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