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Etude clinique TH HBV VV-001 :

Une premiere étude de phase | chez I’'homme, randomisée, multicentrique,
contrblée, en simple aveugle, a doses croissantes, visant a évaluer la
réactogénicité, la sécurité, I'immunogénicité et I'efficacité de vaccins viraux
vectorisés contre le virus de I'hépatite B (VHB), produits par GSK Biologicals,
dans un schéma de vaccination de type prime-boost (« amorce-rappel ») avec
I’administration séquentielle ou concomitante d’un vaccin thérapeutique de
type protéines adjuvanté (GSK3528869A) chez des patients atteints
d’hépatite B chronique (4gés de 18 a 65 ans), bien controlés sous traitement
par analogues nucléosidiques (NA).
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I. Description des organismes génétiquement modifiés (OGMs)

GSK Biologicals développe actuellement un schéma de vaccination inédit composé d’une
administration prime-boost hétérologue des vaccins utilisant la technologie de vecteurs viraux:
ChAd155-hli-HBV et MVA-HBV (tous deux classifiés comme organismes génétiquement modifiés ou
OGMis), tous deux encodant les antigenes core (HBc) et de surface (HBs) du virus de I’'hépatite B. Le
schéma de vaccination inclut également I'administration d’un vaccin constitué de protéines
recombinantes adjuvanté (antigénes HBc et HBs), de maniére soit séquentielle, soit concomitante a
I’administration prime-boost des vaccins viraux vectorisés. Tous les vaccins seront administrés par
voie intramusculaire.

Ce schéma de vaccination est destiné a traiter les patients chroniques HBeAg-positifs et HBeAg-
négatifs avec hépatopathie compensée et sans cirrhose. Les antigenes sélectionnés assureront une
couverture étendue de tous les génotypes du VHB.

L'OGM ChAd155-hli-HBV est une suspension d’un vecteur viral recombinant non réplicatif du
sérotype 155 de I'adénovirus du groupe C dérivé du chimpanzé (ChAd155), encodant une fusion de
séquences dérivées de deux antigénes protéiniques du virus de I’'hépatite B (VHB). Les deux
protéines du VHB sont I'antigéne de la protéine core de nucléocapside de I'hépatite B tronquée (HBc)
et le petit antigéne de surface de pleine longueur (HBs), séparés par le peptide 2A du virus de la
fievre aphteuse, qui permet la transcription de la fusion HBc-HBs en antigenes protéiques séparés.
De plus, I'extrémité N-terminale du gene encodant la protéine HBc est fusionnée au géne encodant
I'isoforme p35 de la chaine invariante humaine associée au complexe majeur d’histocompatibilité
(MHC) de classe Il.

L’OGM MVA-HBYV est un vecteur basé sur la souche Ankara modifiée du virus de la vaccine (MVA)
encodant une fusion de séquences dérivées des antigenes HBc et HBs séparés par le peptide 2A du
virus de la fievre aphteuse. La MVA est une souche du virus de la vaccine fortement atténuée,
développée par passage répété (> 570 passages) de la souche Ankara du virus de la vaccine sur
membrane chorio-allantoidienne en culture primaire de fibroblastes embryonnaires de poulet (Mayr
et al. 1978). La souche MVA résultante a été utilisée, durant la campagne d’éradication de la variole,
pour vacciner plus de 120 000 personnes jugées a haut risque d’effets indésirables pour le vaccin
contre la variole (Stickl et al. 1974).

Il. Type et objectif de I’essai envisagé

La dissémination des OGMs interviendra au cours d’une étude clinique intitulée: Une premiére étude
de phase | chez ’homme, randomisée, multicentrique, contrdlée, en simple aveugle, a doses
croissantes, visant a évaluer la réactogénicité, la sécurité, I'immunogénicité et I'efficacité de vaccins
viraux vectorisés contre le virus de I’'hépatite B (VHB), produits par GSK Biologicals, dans un schéma
de vaccination de type prime-boost (« amorce-rappel ») avec I'administration séquentielle ou
concomitante d’un vaccin thérapeutique composé de protéines recombinante adjuvanté
(GSK3528869A) chez des patients atteints d’hépatite B chronique (dgés de 18 a 65 ans), bien
contrélés sous traitement par analogues nucléosidiques (NA) (étude TH HBV VV-001). L’étude
recrutera 148 patients. La période de dissémination proposée ou la durée de la phase de vaccination
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de I’étude clinique sera d’environ 2,5 ans, a partir du 3° trimestre 2018 jusqu’a la date de la derniére
administration de I’étude au 1% trimestre 2021. Si on y ajoute le suivi de sécurité, la durée totale de
I’étude sera de 4,5 ans.

Les OGMs seront disséminés au cours d’une étude clinique, sur des sites de recherche identifiés et
sous la responsabilité d’investigateurs principaux, dans le cadre d’un essai clinique multicentrique
international. La dissémination effective concerne I'administration des OGMs par injection
intramusculaire a des sujets d’étude. La dissémination interviendra dans des salles standards
d’hopital/de clinique. Les manipulations seront réalisées par un personnel formé et dédié a cet effet.

L’'objectif de I'essai envisagé est d’évaluer la sécurité, 'immunogénicité et I'efficacité de doses
croissantes du candidat vaccin dans un essai clinique de phase | chez des patients adultes atteints
d’hépatite B chronique qui courent un faible risque d’exacerbation sévere de I'hépatite, sous
traitement par analogues nucléosidiques. Les candidats vaccins OGM ChAd-hli-HBV et MVA-HBYV sont
développés pour restaurer I'immunité vis-a-vis du virus de I’hépatite B, entrainant I'élimination ou
une diminution de la concentration en HBsAg, afin de permettre aux patients d’interrompre le
traitement par analogues nucléosidiques en toute sécurité, sans rechute virologique ni clinique.

Les candidats vaccins OGM ChAd-hli-HBV et MVA-HBV seront administrés pendant I’essai clinique
proposé au sein des sites suivants, situés en Flandre et en région bruxelloise. :

Adresses
des sites de I'étude clinique
Hopital Erasme, Route de Lennik 808, Bruxelles

UZ Gent; De Pintelaan 185, Gent
UZ Antwerpen, Wilrijkstraat 10, Edegem

SGS Life Science Services, Lange Beeldekensstraat 267, Anvers

UZ Leuven, Herestraat 49, Louvain

Cliniques Universitaires Saint-Luc, Avenue Hippocrate 10, Bruxelles

lll. Activités de recherche/développement

Des études de toxicité a dose unique et a administration répétée avec CHAd155-HBV et/ou MVA-HBV
ont été menées sur des lapins de la race New Zealand afin d’évaluer la tolérabilité locale et la toxicité
systémique de différents schémas de vaccination « Prime-boost » administrés par voie intra-
musculaire. Les résultats de ces études ont démontrés que tous les shémas de vaccination étaient
bien tolérés et ont exclu une quelconque toxicité systémique. Tous les animaux vaccinés ont
développé des anticorps anti-HBc et anti-HBs a la fin des périodes de traitement et de récupération.

Un autre candidat vaccin OGM a base du méme vecteur ChAd155, mais encodant un antigene du
Virus respiratoire syncitial (ChAd155-RSV), a été évalué dans un essai clinique intitulé : « Une étude
de phase 1, contrblée, randomisée, en observation aveugle, visant a évaluer la sécurité, la
réactogénicité et I'immunogénicité d’un vaccin expérimental de GlaxoSmithKline Biologicals contre le
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virus respiratoire syncytial (RSV), basé sur les protéines virales F, N et M2-1 encodées par un vecteur
dérivé de I'adénovirus du chimpanzé (ChAd155-RSV) (GSK3389245A), en cas d’administration
intramusculaire selon un schéma 0, 1 mois chez des adultes sains agés de 18 a 45 ans ».

Le candidat vaccin ChAd155-RSV est également en cours d’évaluation dans une étude clinique de
phase 1/2, parmi une population pédiatrique, sous le protocole intitulé : « Une étude de phase 1/2, a
doses croissantes, randomisée, en observation aveugle, controlée et multicentrique, visant a évaluer
la sécurité, la réactogénicité et I'immunogénicité d’un vaccin expérimental de GlaxoSmithKline
Biologicals contre le virus respiratoire syncytial (RSV), basé sur les protéines virales F, N et M2-1
encodées par un vecteur dérivé de I'adénovirus du chimpanzé (ChAd155-RSV) (GSK3389245A), en cas
d’administration intramusculaire selon un schéma 0, 1 mois a des nourrissons agés de 12 a 17 mois
séropositifs pour le RSV ».

Plusieurs autres vecteurs adénoviraux dérivés d’adénovirus du sous-groupe C ont été produits au
moyen d’un processus de fabrication similaire et évalués en termes de sécurité et d’efficacité dans
des essais cliniques. Trois adénovirus recombinants différents dérivés du singe ont été évalués dans
le cadre d’essais cliniques, incluant : 'adénovirus ChAd63 (Biswas et al. 2011) appartenant au
sérotype E (Colloca et al. 2012) et principalement utilisé dans des essais sur la malaria (Sheehy et al.
2011, O’Hara et al. 2012, de Barra et al. 2014, Hodgson et al. 2015), ou plus de 1 000 volontaires
sains ont été vaccinés, y compris des bébés dgés de deux mois. Les adénovirus recombinants ChAd3
(Perruzi et al. 2009) et PanAd3 (Vitelli et al. 2013), appartenant au sérotype C, ont été évalués
respectivement dans le cadre d’essais sur le virus de I’hépatite C (HCV) et le virus Ebola, impliquant
plus de 1 500 sujets vaccinés, et dans le cadre d’un essai clinique de phase | sur le RSV recensant

42 volontaires.

Tous les vecteurs adénoviraux simiens testés a ce jour en clinique ont démontré un profil de
tolérance acceptable dans les populations d’étude, sans aucune déclaration d’effets indésirables
graves liés au vaccin (Sheehy et al. 2011, Barnes et al. 2012, O’Hara et al. 2012, Capone et al. 2013,
de Barra et al. 2014, Hodgson et al. 2015, Ledgerwood et al. 2015).

La souche MVA atténuée a été développée et utilisée pendant la campagne d’éradication de la
variole, en vue de vacciner 120 000 personnes en Allemagne, jugées a risque en cas de vaccination
avec le vaccin contre la variole. Le vaccin MVA n’a pas produit d’effet indésirable grave dans ce
groupe a risque et n’a été associé qu’a quelques cas de réactions mineures au site d’injection, de
fievre et de symptomes pseudo-grippaux.

IV. Bénéfices potentiels de la dissémination planifiée

Le résultat escompté des modifications génétiques visant a générer 'OGM ChAd155-hli-HBV est le
développement d’un vecteur adénoviral simien recombinant non réplicatif, capable d’exprimer deux
antigenes protéiniques du virus de I'hépatite B (VHB) dans les cellules infectées et d’activer une
réponse immunitaire spécifique aux antigénes HB dans I’h6te. Les deux protéines du VHB incluent :
I’antigéne de la protéine de nucléocapside de I'hépatite B core tronquée (HBc) et le petit antigéne de
surface de pleine longueur (HBs), séparés par le peptide 2A du virus de la fievre aphteuse qui permet
la transcription de la fusion HBc-HBs en antigenes protéiques séparés. De plus, I'extrémité N-
terminale du gene encodant la protéine HBc est fusionnée au géne encodant I'isoforme p35 de la
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chaine invariante humaine associée au complexe majeur d’histocompatibilité (MHC) de classe Il, qui
agit comme un adjuvant génétique a I'antigéne associé et qui contribuera a induire une réponse
immunitaire spécifique aux antigenes HB plus puissante dans I'héte.

Le résultat escompté des modifications génétiques visant a générer I’'OGM MVA-HBV est le
développement d’un vecteur MVA recombinant non réplicatif, capable d’exprimer deux antigenes
protéiques clés du VHB chez les patients présentant une infection chronique par le VHB afin d’activer
une réponse immunitaire spécifique aux antigenes. Les deux protéines du VHB consistent en
I’antigéne de la protéine de nucléocapside de I'hépatite B core tronquée (HBc) et le petit antigéne de
surface de pleine longueur (HBs), séparés par le peptide 2A du virus de la fievre aphteuse qui permet
la transcription de la fusion HBc-HBs en antigénes protéiques séparés.

Le résultat escompté du schéma de vaccination prime-boost hétérologue est la mise en ceuvre en
tant qu’approche thérapeutique pour les patients présentant une infection chronique par le VHB, qui
induira une puissante réponse immunitaire spécifique aux antigénes afin d’abaisser les taux d’HBsAg,
permettant ainsi d’arréter le traitement par analogues nucléosidiques.

V. Evaluation des risques potentiels pour la santé humaine et pour
I’environnement

Risques potentiels pour la santé humaine

ChAd155-hli-HBV

Compte tenu de I'incapacité de I’'adénovirus simien a provoquer une maladie humaine et des
résultats des études animales de toxicologie, qui ont démontré la sécurité et la tolérance de 'OGM,
le vaccin ChAd155-hli-HBV n’est pas jugé présenter un risque pour la santé humaine.

Des vecteurs recombinants a base d’adénovirus simiens similaires, contenant différents transgénes,
ont été évalués dans le cadre d’études cliniques chez ’lhomme, ou les autorités réglementaires les
ont considéré comme des agents biologiques du groupe 1 (sachant que les agents du groupe 1 ne
sont pas jugés présenter un risque pour la santé humaine) pour la conduite de I'étude clinique.

MVA-HBV

L'OGM MVA-HBYV est une souche virale fortement atténuée qui ne se réplique pas dans les cellules
humaines, qui connait une gamme d’infectivité de I'hGte extrémement limitée, qui n’est pas
virulente chez les animaux et qui est incapable de provoquer une maladie humaine. Compte tenu de
I'incapacité de 'OGM MVA-HBYV a provoquer une maladie humaine et des résultats des études
animales de toxicologie, qui ont démontré sa sécurité et sa tolérance, le vaccin MVA-HBV n’est pas
jugé présenter un risque pour la santé humaine.

Des vecteurs MVA recombinants similaires, contenant différents transgenes, ont été évalués dans le
cadre d’études cliniques chez I’'homme, ou les autorités de réglementation les ont considérés comme
des agents biologiques du groupe 1 pour la conduite de I’étude clinique.

Risques potentiels pour I’environnement

ChAd155-hli-HBV
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Le risque que les vaccins OGM entrent en contact avec I'environnement est minime dans les
conditions de la dissémination clinique proposée. Les OGM seront administrés au moyen d’une
injection intramusculaire réalisée par un personnel qualifié sur des sujets recrutés dans I'étude
clinique. La dissémination interviendra dans une salle standard d’hépital/de clinique, limitant de ce
fait le contact avec I’environnement.

Les caractéristiques phénotypiques du vecteur ChAd155 limitent encore davantage le risque de
transfert génétique, du fait qu’il ne se réplique pas et qu’il n’est des lors pas pathogéne. Dans
I’éventualité d’'une administration accidentelle a des organismes non cibles, toute propagation dans
I’environnement est peu probable étant donné que 'OGM ChAd155-hli-HBV est incapable d’exécuter
un cycle complet de réplication virale et que, deés lors, il n’est ni virulent ni capable de se disséminer
dans les organismes cibles ou non cibles.

MVA-HBV

Compte tenu du contexte de la dissémination proposée de I'OGM, ol 'OGM est administré aux
sujets dans une salle standard d’hopital/de clinique, il est peu probable que ’'OGM entre en contact
avec un quelconque organisme non cible dans I’écosysteme. Dans I'éventualité d’une administration
accidentelle a des organismes non cibles, toute propagation est peu probable, du fait que la souche
MVA est incapable d’exécuter un cycle complet de réplication virale, qu’elle connait une gamme
d’hote extrémement limitée et que plusieurs études ont démontré sa non-virulence dans des
modeles animaux (animaux immunocompétents et immuno déficitaires), ainsi que dans des cellules
humaines en cultures primaires.

VI. Mesures en vue de limiter les risques potentiels, de controler et de
surveiller la dissémination volontaire planifiée

Mesures en vue de limiter les risques potentiels liés aux OGMs

Comme décrit plus haut, les risques potentiels pour la santé humaine et I'environnement qui
découlent de la dissémination controlée des candidats vaccins OGM dans I’étude clinique proposée
sont considérés comme minimes. Les OGMs seront administrés aux sujets dans une salle standard
d’hopital/de clinique et, au vu de I'excrétion virale limitée observée avec les vecteurs viraux au
départ des sujets vaccinés, il est peu probable que les OGMs entrent en contact avec
I’environnement. Les caractéristiques inhérentes des vecteurs ChAd155-hli-HBV et MVA-HBYV limitent
encore davantage le risque de transfert génétique, du fait qu’ils ne se répliquent pas et qu’ils sont
dés lors incapables d’établir une infection et, des lors sont considéres comme non pathogenes.

Traitement des déchets

Les salles standards d’héopital/de clinique pour la préparation et I’ladministration des vaccins OGM
seront nettoyées avec un désinfectant approprié immédiatement aprés I'administration,
conformément aux procédures de I'institution. Tous les flacons de vaccins OGM vides, toutes les
aiguilles et toutes les seringues seront éliminés dans les conteneurs de déchets biologiques
infectieux des la fin de la procédure de préparation et d’administration pour chaque sujet. Au
moment de la conciliation des données et de la reddition des comptes, le matériel et les vaccins de
I’étude qui n"auront pas été utilisés seront soit détruits conformément aux procédures de
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I'institution en matiere d’élimination des déchets biodangereux, soit renvoyés au commanditaire
pour destruction.

Situations d’urgence

En cas de déversement ou de contamination accidentel(le), les surfaces contaminées seront traitées
conformément aux procédures de I'institution en matiere de gestion des risques biologiques. Et le
matériel contaminé sera scellé dans des conteneurs fermés ou dans des sacs spéciaux clairement
estampillés « déchets biologiques infectieux ». L'ensemble du personnel sera avisé des procédures a
suivre en cas de dissémination due a un déversement ou a tout autre accident.
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VIlIl. Abréviations

El Effet indésirable

ChAd155-hli-HBV Va.ccin VH!S expérimental recombinant a base d’adénovirus de
chimpanzé

OGM Organisme génétiquement modifié

GSK GlaxoSmithKline

HBc Protéine core du virus de I’hépatite B

HBs Protéine de surface du virus de I’'hépatite B

VHB Virus de I'hépatite B

HCV Virus I’'hépatite C

hli Chaine invariante humaine

MHC Complexe majeur d’histocompatibilité

MVA Souche Ankara modifiée du virus de la vaccine

MVA-HBV Souche Ankara modifiée du virus de la vaccine-Virus de I'hépatite B

NA Analogue nucléosidique

RSV Virus respiratoire syncytial
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GlaxoSmithKline Biologicals
Numéro de notification européen : B/BE/__/

vV Virus de la vaccine

IX. Contact

Si vous avez la moindre remarque sur le dossier public ou sur nos activités, ou si vous souhaitez
obtenir un complément d’information sur la dissémination volontaire, n’hésitez pas a nous contacter
a I'adresse suivante.

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I'Institut, 89
1330 Rixensart, Belgique

Pour tout complément d’information concernant la dissémination planifiée des candidats vaccins
OGM ChAd155-hli-HBV et MVA-HBV, veuillez consulter le «ChAd155-hli-HBV et MVA-HBV Summary
Notification Information Format/SNIF » en vertu de I’Article 11 de la Directive 2001/18/CE, publié sur
ce méme site web Belgian Biosafety Server.
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