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Resumen

Antecedentes: La infeccién cronica por el VHB (HBC) es una de las principales causas
de mortalidad a nivel internacional debido a la evolucién a formas avanzadas de dicha
enfermedad necroinflamatoria, entre ellas la cirrosis y el cancer del higado. Se estima
en aproximadamente 300-350 millones los portadores cronicos del Virus de la Hepatitis
B (VHB). HeberNasvac es un candidato vacunal terapéutico obtenido y desarrollado por
el CIGB, que se basa en la administracion intranasal y subcutanea de la combinacion
de los antigenos de superficie y de la capsida del VHB en pacientes con HBC.

Plantea-miento del problema: El objetivo del trabajo que se propone como premio
anual de la ACC ha sido la evaluacion clinica de HeberNasvac como alternativa segura,
eficaz y competitiva respecto a los tratamientos convencionales para la HBC. En
paralelo profundizar en la caracterizacion de la poblacién afectada por la hepatitis B
cronica en cuanto a variables viroldgicas, seroldgicas, bioquimicas e histologicas. El
problema planteado ha sido resuelto a partir de la evaluacién del candidato vacunal en
4 estudios clinicos en Cuba y Bangladesh, y la caracterizacién fenotipica y genotipica
de la infeccion cronica por el VHB en ambos paises.

Entre los resultados de la evaluacion de HeberNasvac, se demostré una seguridad y
eficacia superiores respecto al tratamiento con Interferon pegilado, terapia actual,
reconocida a nivel mundial para esta enfermedad. En paralelo se caracterizaron las
poblaciones de pacientes con hepatitis B cronica de Cuba y de Bangladesh, paises en
los que se desarrollaron los estudios clinicos. Todos los estudios realizados fueron
aprobados por los correspondientes comités de ética, cumpliendo los principios
establecidos para la investigacion en seres humanos. El Estudio Clinico de eficacia fue
desarrollado en Bangladesh en los ultimos tres afios. Dicho estudio ha sido auditado
por la autoridad regulatoria cubana (CECMED) y cuenta con el certificado de Buenas
Practicas Clinicas extendido por dicha autoridad luego de una auditoria realizada al
sitio clinico, laboratorios y documentacion en Bangladesh. Adicionalmente, el CECMED
ha revisado el Reporte Final del estudio clinico de eficacia y ha enviado su conformidad
con el mismo, lo que abre las puertas al registro de este novedoso producto en el 2015.
Los resultados clinicos han sido expuestos en los principales eventos de la tematica



(EASL, APASL y AASLD), recibiendo reconocimientos en Estados Unidos y en la India.
Los resultados se incluyen en 4 publicaciones y 4 reportes de estudios clinicos.

Conclusiones: Se demuestra el efecto terapéutico y la seguridad de HeberNasvac,
resultado pionero en el escenario de las enfermedades infecciosas cronicas. Tanto la
eficacia como la seguridad de HeberNasvac fue competitivamente superior a la terapia
con el Interferon pegilado, de amplio reconocimiento internacional. Estos resultados
abren la puerta a un nuevo tipo de producto en una enfermedad que constituye una de
las principales causas de muerte a nivel internacional y se ha generado un
conocimiento que puede aplicarse en el escenario de las enfermedades infecciosas de
curso cronico donde aun no existen vacunas terapéuticas. Se amplié el margen de
caracterizacion de las poblaciones infectadas por el VHB de Bangladesh y Cuba. Este
producto ha sido negociado con dos compaiiias, una francesa y otra rusa. La
negociacion de este producto ha permitido ingresos econdmicos importantes en el
orden de los millones de dolares asi como el reconocimiento cientifico internacional del
producto y el acceso a estudios clinicos en 9 paises del sudeste de Asia, en Rusia y
otros paises de la antigua Unién Soviética cuyo costo corre por las contrapartes.

Comunicacion Corta

Antecedentes: Las vacunas preventivas contra la infeccion por el Virus de la Hepatitis
B han resultado seguras y efectivas®®®. Sin embargo, aquellos pacientes que ya se
encuentran crénicamente infectados por el VHB no reciben ningun beneficio de la
inmunizacién con dichas vacunas y continlan siendo el principal reservorio de la
enfermedad a nivel mundial. Se estima en aproximadamente 300-350 millones los
portadores crénicos de este virus®. De acuerdo a la historia natural de la infeccién
cronica por el VHB, entre un 20 y un 40 porciento de estos pacientes desarrollan
formas avanzadas de la infeccion crénica, entre ellas la cirrosis, el cancer de higado y
otras complicaciones asociadas como las varices esofagicas, esplenomegalia, ascitis,
entre otras. Este cuadro tiene un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes,
asi como en la economia personal y nacional®.

Hasta la fecha hay dos tipos fundamentales de terapia para la hepatitis B cronica
(HBC): el tratamiento con Interferon-a y la terapia con analogos de nucleétido o
nucledsido. Ambos tratamientos tienen importantes limitaciones, la terapia con
Interferbn—a (o su variante pegilada) combina las propiedades antivirales e inmuno-
estimulatorias del Interferén, lo cual resulta en una supresion sostenida de la
replicacion del VHB en solo un tercio de los pacientes. Los antivirales conducen a una
rapida y casi absoluta disminucion de la replicacion del VHB, pero detener el
tratamiento conduce a frecuentes recaidas Vvirolégicas que se asocian a
exacerbaciones de las transaminasas. Estas y otras limitaciones de ambas terapias
antivirales resaltan la necesidad de encontrar alternativas terapéuticas®. Este es el
escenario en el que se desarrolla la vacunacion terapéutica.

Problema a resolver. Durante mas de 15 afios el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) se ha involucrado en el desarrollo de una vacuna terapéutica
contra la infeccion crénica por dicho virus que sea competitiva en cuanto a seguridad y



eficacia respecto a los tratamientos actuales de esta enfermedad. A diferencia de la
vacuna preventiva, que busca una inmunidad capaz de evitar la infeccion, una vacuna
terapéutica debe estimular al sistema inmune de modo que se subviertan los
mecanismos inmunopatogénicos y se pueda controlar al virus que puede replicarse en
el hospedero a niveles de hasta 10* particulas virales por mL de sangre.

El objetivo del presente trabajo ha sido la evaluacién clinica del candidato vacunal
terapéutico HeberNasvac como alternativa segura y eficaz en comparacion con los
tratamientos convencionales para dicha enfermedad. En paralelo se propuso ampliar la
caracterizacion de la poblacion afectada por la hepatitis B créonica en Cuba y
Bangladesh en cuanto a variables virologicas, seroldgicas, bioquimicas e histoldgicas.

Resultados: El trabajo propuesto a premio Anual de la ACC resulta novedoso porque
se demuestran por primera vez la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de
HeberNasvac, un candidato vacunal terapéutico contra la Hepatitis B Crénica, uno de
los principales problemas de salud a nivel mundial. En este trabajo se incluyen los
estudios de rigor necesarios durante el desarrollo clinico del producto. Adicionalmente,
en paralelo con el desarrollo clinico del producto, se realizaron estudios virologicos,
seroldgicos, bioguimicos e histoldégicos que constituyen un aporte a la caracterizacion
de la infeccidn crénica por el VHB en las poblaciones donde se desarrollaron los
estudios clinicos de este producto.

En el grupo de trabajos que se incluyen en la presente propuesta de premio se incluyen
aquellos estudios en los que el producto fue empleado como monoterapia, tanto en
voluntarios sanos como en pacientes, en Cuba y en Bangladesh, paises que fueron los
poligonos para la demostracion de la seguridad, inmunogenicidad y eficacia del
candidato vacunal.

HeberNasvac se basa en la combinacion de los antigenos de superficie y de la capsida
del VHB. Este producto es original y ha sido patentado por el CIGB entre los afios 1998
y 2001, con dos patentes que cubren el uso nasal y parenteral del candidato vacunal.
Dichas patentes, en la actualidad se encuentran aprobadas en los principales
mercados, lo que ha permitido que este producto haya sido negociado con dos
compaiiias, una de ellas de Francia y otra de Rusia, las que se encuentran apoyando la
extension de los resultados clinicos obtenidos hasta la actualidad con nuevos usos del
producto en combinacién con otras terapias en el mercado.

En total se han realizado 4 estudios clinicos, el primero y el segundo de ellos en
voluntarios sanos y en pacientes previamente tratados con Interferon Pegilado, dichos
estudios mostraron la seguridad del producto en desarrollo y dieron evidencias
preliminares de eficacia e inmunogenicidad cuando HeberNasvac se administré por la
ruta nasal.

Un tercer estudio demostré la seguridad, inmunogenicidad y eficacia preliminares del
producto vacunal terapéutico en desarrollo. Este estudio se desarrollé6 como parte de
una colaboracion con la Universidad de Ciencias Médicas Sheikh Mujib (BSMMU), de



Dhaka, Bangladesh. Dicho estudio, publicado por la revista Hepatology International,
Organo Oficial de la Sociedad Asia Pacifico de Estudios del Higado, constituye la
primera evidencia de eficacia de un candidato vacunal terapéutico que incluye a los
anfigenos de superficie y de la capsida del VHB en el campo de la infeccion crénica por
el VHB. En este estudio un grupo de 20 pacientes que no habian sido tratados con
antelacion fueron inmunizados y en ellos se evidencio una caida acentuada de la carga
viral y una normalizacion generalizada y sostenida de las transaminasas luego del fin
de las inoculaciones, sumando evidencias a la seguridad de HeberNasvac reportada en
los estudios clinicos previos.

En el estudio de mayores proporciones que se realizd con el candidato vacunal, se
compararon la eficacia y la seguridad de la vacuna terapéutica HeberNasvac con el
Interferon pegilado. Este estudio culmind oficialmente a mediados del 2014 y fue
inspeccionado por las autoridades regulatorias cubanas durante su desarrollo,
certificAndose el cumplimiento de las Buenas Préacticas Clinicas. Adicionalmente, las
autoridades regulatorias cubanas mostraron su conformidad con el documento de
Reporte Final de este estudio clinico enviado a mediados del 2014 al CECMED. Se
adjunta a la presente propuesta la copia del Reporte y la carta de conformidad de la
autoridad regulatoria cubana. El Reporte Final incluye el certificado de Buenas
Practicas Clinicas extendido a este estudio luego de que se realizara una inspeccion al
sitio clinico, los laboratorios y la documentacién del estudio.

En este estudio se decidi6 evaluar la eficacia y seguridad de HeberNasvac empleando
como grupo control al tratamiento con Interferon Pegilado. El tratamiento con interferén
0 su variante pegilada es reconocido internacionalmente como la Unica terapia de
caracter temporalmente limitado o finito que existe para esta infeccion cronica, es el
tratamiento mas costoso de los existentes en la actualidad’. En este estudio se empled
el mismo esquema de inmunizacion evaluado en el EC Fase I-ll y se incluyeron
pacientes que no estaban siendo tratados con ninguna otra terapia especifica contra la
Hepatitis B. Los resultados encontrados demostraron la superioridad del tratamiento
con HeberNasvac respecto al Interferon Pegilado. Es importante resaltar que el
tratamiento con Interferon (pegilado o sin pegilar), cuenta con un aval de mas de 20
afnos en el estado del arte y elementos de eficacia que lo hacen superior al tratamiento
con los antivirales, entre ellos la mayor negativizacion y seroconversion del HBeAg, del
HBsAg y una respuesta antiviral postratamiento inexistente en los tratamientos
antivirales.

La superioridad de HeberNasvac con respecto a los resultados obtenidos en pacientes
con Interferén Pegilado estuvo dada por la mayor proporcién de pacientes que reducen
el nivel de carga viral por debajo de los limites de deteccion del sistema cuantitativo
empleado (250 copias/mL) a las 24 y 48 semanas de concluidos ambos tratamientos.
Adicionalmente, se evidencio una superioridad en el efecto antiviral de HeberNasvac en
cuanto a la reduccion de la media de los niveles de carga viral. Se evidencié un efecto
superior en cuanto a la negativizacion y seroconversion sostenida del antigeno “e” y
niveles comparables de normalizacion de las transaminasas entre ambos grupos.



Desde el punto de vista de seguridad, el tratamiento con la vacuna terapéutica
HeberNasvac fue seguro y no se relacion0 a eventos adversos severos, Serios o
inesperados. La gran mayoria de los eventos adversos generados por la vacunacion
fueron ligeros en intensidad, desaparecieron con mayor rapidez y requirieron un
namero inferior de tratamientos especificos comparados con los reportados durante el
tratamiento con el Interferon pegilado. También fue inferior el nimero total de eventos
adversos, su frecuencia de aparicion por pacientes. El patrén de eventos adversos
hematoldgicos durante el tratamiento con el interferon pegilado evidencio una
reduccion caracteristica en los niveles de neutréfilos, plaquetas y conteos de leucocitos
totales, sin embargo en el caso del grupo vacunado no se observaron estas tendencias.

Durante el periodo de tiempo que demoro el desarrollo clinico de HeberNasvac se pudo
realizar un grupo de estudios que permitieron un mejor conocimiento de las
poblaciones en estudio. De este modo, se encontré una superioridad en la proporcion
de pacientes negativos al HBeAg en las poblaciones de Cuba y Bangladesh no
obstante a que se han encontrado diferentes genotipos virales circulando en ambos
paises. En el caso de Bangladesh también se han desarrollaron estudios en los que se
evaluaron los niveles de expresion de antigeno HBCAg en los hepatocitos de un grupo
de pacientes y se correlacioné esta variable con otras variables seroldgicas, viroldgicas
y bioquimicas. Todos estos estudios permiten profundizar en las caracteristicas de la
infeccion cronica en las poblaciones en las que el producto vacunal ha sido empleado.

Conclusiones: El candidato vacunal HeberNasvac resultd seguro e inmunogénico en
voluntarios sanos inmunizados por la ruta IN, mostro evidencias preliminares de
seguridad, inmunogenicidad y eficacia en estudios clinicos de Fase | y Fase I/l
desarrollados en pacientes cubanos y de Bangladesh y demostré0 una seguridad y
eficacia superiores al Interferon Pegilado en un EC de eficacia Fase Ill. Un grupo de
estudios virolégicos, serologicos, bioguimicos e histologicos desarrollados durante la
seleccion de los pacientes para los EC en curso y futuros han permitido una
caracterizacion a profundidad de las poblaciones infectadas con el VHB en Cuba y en
Bangladesh, evidenciando semejanzas en cuanto a la proporcion de pacientes con
serologia HBeAg negativa y diferencias en cuanto a los genotipos virales circulantes.
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