MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA LIBERACI

ON DE

ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE DISTINTOSDEL AS
PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTICULO 11 DE LA
DIRECTIVA 2001/18/EC

A. Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: Espafa
b) Numero de la notificacion: B/ES/08/49
c) Fecha del acuse de recibo de 3@&09/2008
notificacion:

d) Titulo del proyecto:

Estudio clinico MI-CP17&studio en
fase 1/2a aleatorizado, doble cie
controlado con placebo de aumentq
la dosis para evaluar la seguridad
tolerabilidad, la inmunogenicidad y
diseminacién del virus de la vacuna

go,
de
la

la

de

MEDI-534, una vacuna viva atenuada

de administracion intranasal contral
virus respiratorio sincitial (VRS) y
virus parainfluenza de tipo 3 (VPI3)
ninos sanos de entre 6 a menos dg
meses y en lactantes de 2 meses”

el
B
en

2 24

e) Periodo propuesto para la liberacion:

Se prevée gel reclutamient
comenzara en la UE en abril de 200

D
9y

gue habra finalizado en marzo de 20

12.

2. Notificador

Nombre de la institucién o empresaéedimmune, LLC

3. Definicion de la OMG

a) Indiquese si el OMG es:

Otro, especifiquese (reino, phylum vy

clase)

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos
- insectos
- peces
- otro animal

N | =

especifique €
phylum y la clase




b) Identidad del OMG (género y especie)
‘Esqueleto’ plasmidico de virus parainfluenza deotB8 bovino (VPI3b): géner
Respirovirus

Genes de las proteinas F y HN del virus parainflaeste tipo 3 humano (VPI3h):

género Respirovirus
Gen de la proteina F del virus respiratorio siat{tVRS): género Pneumovirus

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el puntdella letra A de la seccién 1l g
anexo Il A:

Los estudios efectuados en cultivos celulares yskenes indican que el gen de
proteina F del VRS0 esencial se mantiene sin alteraciones gendiesgués d
multiples pasem vitro ein vivo.

El VPI3 b/h se atenla en las vias respiratoriagrsaes de los macacos a tenof
su replicacién limitada con respecto al VPI3h rat@Pennathur 2003). MEDI-53
es genéticamente estalfevivo y conserva la expresion de la proteina F del
después de 4 pases seriados por las vias respisalerhamsteres.

N

el

2
VRS

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacioe dse mismo OMG en

algun otro lugar de la Comunidad (de acuerdo capattado 1 del articu
6)?

lo

SilX No[ ]

En caso afirmativo, indique el cédigo del pais:
GB, BE, FR, DE, IT, FI

5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacide ese mismo OMG en

algun otro lugar de la Comunidad?

Si[] No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:
- Numero de la notificacion:

6. Ha notificado el mismo notificador u otro ladifacion o comercializacion de

ese mismo OMG fuera de la Comunidad?

Si[] \ No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion:
- Numero de la notificacion:




7. Resumen del impacto ambiental potencial dd&dicion de los OMG

La vacuna de MEDI-534 contiene un virus vivo ateltugue requiere una célula
huésped especifica para su replicacion. Este moysersiste en el ambiente y ng se
mantiene infeccioso fuera de una célula huéspedntkirmas de 8 horas. Otros
factores, como la luz solar y el calor, disminugéin mas su viabilidad fuera de una
célula huésped. Es sensible a los desinfectanpesdyctos de limpieza habituales.
Se considera que los posibles riesgos que entsatiaclna de MEDI-534 para|el
personal de los centros clinicos y el medio ambisnh minimos. En los centros del
estudio clinico no se realizara manipulacion deordatorio de la vacuna de
MEDI-534 ni del placebo. Hay procedimientos vigemnpara el envio, conservacion,
administracion y eliminacion de la vacuna de MEB#5/ en los procedimient®s
del estudio se incluye una formacién adecuadagiedotros.

En modelos animales y en estudios clinicos realgaeh los Estados Unidos |en
adultos y nifios seropositivos se ha comprobadolguacuna de MEDI-534 ¢s
segura y bien tolerada. La vacuna de MEDI-534 esuvaituna de virus vivos y se
requiere la replicacion del virus de la vacuna@&mulcosa nasal para generar una
respuesta inmunitaria. De este modo, se preveagueteptores sin contacto previo
con el VRS y el VPI3 diseminaran el virus de lawra por las secreciones nasales.
Aunque la diseminacion viral esta muy limitada es $ujetos seropositivos, ain|no
se conoce la magnitud y la duracion de la disendnadel virus de la vacuna de
MEDI-534 en los nifios seronegativos para el VR$ YRI3. Hay procedimientgs

forma natural en las vacas y se sabe que causamexfades respiratorias en |os
terneros. No se ha estudiado la virulencia de MERA-en ganado bovino; sin
embargo, la transmision a animales requeriria que lactantes vacunad
compartieran secreciones nasales con los animales.

Este estudio se llevara a cabo en centros sasitamolos que se administren
vacunas pediatricas con frecuencia. No se prevélajwvacuna del estudio ni lps
residuos asociados a los procedimientos del estadgxten al ecosistema
circundante ni al medio ambiente.

Todos los componentes de la vacuna de MEDI-534atede virus ubicuos en todo
el mundo y todas las personas resultan expuestseadaivamente al VRS y VP|I3
de forma anual.




B. Informacion sobre el organismo receptor o sobrelos organismos
parentales de los que se deriva el OMG

1. Identificacion del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es
Viroide

[]

Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos

- insectos

I I R I I I B O

- peces

- otro animal
[] (especifique el phylum y la clase)
Otros, (especifiquense):

2. Nombre: Virus receptor: Virus parainfluenzaige 8 bovino
i) Orden y taxon superior (animales): Familia Rareoviridae
i) Género: Respirovirus

iii) Especie: No aplicable

iv) Subespecie: No aplicable

v) Cepa: VPI3b/15626/84

vi) Patovar (biotipo, ecotipo, raza, etc.): Noicgible

vii) Nombre vulgar: VPI3b




3. Distribucién geogréfica del organismo

a) Autoctono del pais que notifica o establecidélen

SilX No[_] No se sabg ]

b) Autoctono de otros paises de la Comunidad dlesido en ellos:
i) Si
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistemgue se encuentra:

Atlantico
X
Mediterraneo
Boreal
X
Alpino
[]
Continental
X
Macaronésico
[]
i) No
[]
iii) No se sabe
[
) ¢ Se usa frecuentemente en el pais que notifica?
SiX No[_]
d) ¢ Es frecuente su tenencia en el pais que rgtific
SiX No[_]
4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:
Agua

Suelo, en libertad

Suelo, en simobiosis radiculares de plantas

0 0O o

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares
de plantas
En simbiosis con animales

X O




Otros , (especifiquense):

b) Si es un animal, habitat natural o ecosistemi@alg habitual:
No aplicable.

5.a) Técnicas de deteccién

. Aislamiento mediante cultivo

. Andlisis de focos de fluorescencia (AFF) para medincentraciones de
virus infecciosos

. Andlisis de secuencias (PCR)

5.b) Técnicas de identificaciéon

. Reaccion en cadena de la polimerasa con transaipteersa (RT-PCR)
con cebadores especificos del virus.

6. Esta clasificado el organismo receptor con &ragas normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccién de la sdluchana y el medio
ambiente?

SilX |No[ ]

En caso afirmativo, especifiquese: grupo 1 del ACDP

7. ¢,Es el organismo receptor, vivo o muerto (inldai sus productos
extracelulares), apreciablemente patégeno o nalgwvaualquier otra forma?

SilX No[_] No se sabg ]

En caso afirmativo
a) ¢ Para cual de los organismos siguientes?:

humanos

[]
animales

X
plantas

[]
otros

[]



b) Aporte la informacion pertinente especificadalatetra d) del punto 11 de
letra A de la seccién 11 del anexo Il A de |la Direa 2001/18/CE.

Patogenicidad, infectividad y gama de huéspedeg @b

El VPI3 bovino, el esqueleto plasmidico de MEDI-584 transmite a través de
mucosas de los o0jos, boca o nariz. La cepa de Vii8bse utiliza en la vacuna

en los terneros.
Estudios no clinicos vy clinicos con vacunas de YPI3

MEDI-534 aparece de forma natural en las vacasigaanfermedades respirator

la

las
de
as

En un principio se consideré al VPI3 bovino comaiple candidato a vacuna
tenor de su replicacion limitada en los macacoshimpancés (Coelingh 198
Skiadopoulos 2003). Los estudios de VPI3b realigaoadultos, nifios y lactan
han revelado que este virus se atenua en los ls@meEnos (Clements 1991, Kari
1995, Karron 1996, Greenberg 2005). El candidateaeuna de VPI3b se |
evaluado en diversos estudios clinicos y sus gt confirmaron la segurida
tolerabilidad e inmunogenicidad del virus VPI3bles seres humanos e indica
gue podria utilizarse como vector para administraigenos del VPI3h y VRSh ¢

clinicos constataron la seguridad y la tolerabdiadiel VPI3b en adultos, nifios
lactantes de tan solo 2 meses de edad. No se Baritde&asos de transmision

VPI3b a seres humanos en la naturaleza. Tampoco chags descritos (¢
transmision del VPI3b a plantas y es poco probghbke un virus animal pudie
desencadenar una infeccion en células vegetale§PEb es un virus animal
requiere células animales vivas para su replicac&m transmite por contad
estrecho y resulta inactivado por temperaturas gltaariaciones del pH cuando
expone al ambiente.

a
8,
[es
on
na
d,
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op

el fin de inmunizar a sujetos sin contacto prewno el VPI3h y VRS. Estos estudios

y
del
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y
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8. Informacion sobre reproduccién

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

El VPI3 bovino es un virus vivo que no persisteetmmbiente. S6lo se mantie
infeccioso fuera de una célula huésped durante snéad horas y se inactiva @
rapidez por accion de la luz solar, el calor ydambios de pH.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en elaysea ser liberado:

En los centros del estudio clinico no se realiZakicacion ni manipulacion
laboratorio de la vacundodas las vacunas se administraran a los sujetdss
centros del estudio clinico designados, que sezatas sanitarios.

¢) Modo de reproduccion
D Otro tipo: replicacion viral Sexual_] Asexuall_]

d) Factores que afectan a la reproduccion:
El VPI3 bovino es un virus vivo que requiere una @lhuésped para
replicacion.

ne
on

e



9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcangervivencia o el letargo
(i) endosporas
[]

(i) quistes

(ii) esclerocios

(iv) esporas
asexuales(hongos)
(v) esporas sexuales

(hongos)
(vi) huevos

(vii) pupas

OO 0o

(viii) larvas

[]

(ix) otras (especifiquense) Ninguno

b) Factores pertinentes que afectan a la capadeladpervivencia

El VPI3b requiere la presencia de una célula huésgeduada para su replicacion y
supervivencia. El VPI3b es sensible a factores asdbientales, como la luz UV y|la
temperatura, es sensible a los desinfectantesuaédsty no sobrevive durante mas de
8 horas a temperatura ambiente fuera de una dalesped.

10.a) Vias de diseminacion

Al igual que otros virus respiratorios, el VPI3b tsansmite mediante contagto
directo con animales infectados o contacto indrembn superficies u objetos
contaminados. La infeccion se contrae cuando nadiefeccioso entra en contagto
con las mucosas de los ojos, boca o nariz.

10.b) Factores que afectan a la diseminacion

El VPI3b es sensible a factores medioambientales, dom@olar, temperatura|y
también desinfectantes habituales.




11. Modificaciones genéticas previas del organiseweptor o parental de las
que ya se ha notificado la liberacién en el paisficador (se daran los

nameros de la notificacion)

Ninguna
C. Informacion sobre la modificacion genética
1. Tipo de modificacion genética:

i) Inserciéon de material genético [X
i) Eliminacion de material

genético X
iii) Sustitucion de una base

[]
iv) Fusion celular
[]
v) Otro (especifiquese)
2. Resultado que se pretende obtener medianteddicagion genética

La vacuna deMEDI-534 es una vacuna intranasal quimérica de svivivos
atenuados en que se expresan las proteinas de nfugl® vy
hemaglutinina-neuraminidasa (HN) del VPI3h en ugqueteto de VPI3b. Adem3
genéticamente en la posicion 2 del gendRwa. consiguiente, el esqueleto de VP

contra la infeccién por el VRS y VPI3h.

la proteina de fusion del VRS humano (proteina FMRS) se ha modificado

3.a) ¢Se hausado un vector en el proceso de wamiifn?

Si[] | No[X]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3.b) En caso afirmativo, ¢esta presente el vettdal] o parcialmente, en
organismo modificado?

S,

13b

de la vacuna se utiliza para administrar antigenes se consideran protectores

el

Si[] [No[ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

9



4. Si ha contestado afirmativamente a la preguntd, &porte la informacion
siguiente

a) Tipo de vector

plasmido
bacteriéfago
virus
cosmido

Elemento de transposicion

OO 0o

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

c) Gama de organismos huéspedes del vector:

d) Presencia en el vector de secuencias que damotipo seleccionable o

identificable
Si[] No[ ]
Resistencia a los antibiéticos []

Otras, (especifiqguense)

Indique qué gen de resistencia a los antibiotiedaserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

f) Método de introduccion del vector en el orgarosmeceptor
i) transformacion

[]
i) electroporacion

[]
iii) macroinyeccion

[]
iv) microinyeccion

[]
V) infeccion

[]

vi) otros, (especifiquense)




5. Si las repuestas a C. 3) a)y b) son negativipase gnétodo se siguio en
proceso de modificacion?

el

i) transformacion []

i) microinyeccion

[]
iiil) macroencapsulacion

[]
iV) macroinyeccion

[]

V) otros, (especifiqguense): Transfeccion por ebpctracion

6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

La vacuna MEDI-534 es una vacuna quimérica queesgplas proteinas de fus
(F) y hemaglutinina-neuraminidasa (HN) del VPI3huenesqueleto de VPI3 bovi
(VPI3b). Ademas, la proteina de fusion del VRS hoongoroteina F del VRS) se
modificado genéticamente en la posicion 2 del genom

on
no
ha

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmeatimsercion:

VPI3b: cepa VPI3/Kansas/15626/84
VPI3h: cepa Texas/12084/1983
VRS: cepa A2

c) Funcion prevista de cada parte constitutivdrdgimento de insercion en el OM
Proteina F del VRS

La proteina de fusion (F) del VRS es una glucojmatede la superficie viral.

Interviene en la penetracion del virus en la céluldavorece la diseminacid
intercelular por medio de la formacion de sincitiba proteina F esta sumame

G

I
n
nte

conservada entre los grupos del VRS (cepas A yIBmbién es uno de los dos

unicos componentes del VRS que inducen anticuerposalizantes contra el VR
y, por consiguiente, es un objetivo importante dksarrollo de vacunas contra
VRS.

Proteinas HN v F del VPI3 humano

La proteina hemaglutinina-neuraminidasa (HN) dell3vPiumano se une
receptores que contienen acido sialico en las fajesrde las células huésped,
proteina de fusion (F) interviene en la fusionalenembrana viral con la membra
plasmatica celular. Las proteinas F y HN son losasantigenos del VPI3 q
inducen anticuerpos neutralizantes y son objetingsortantes del desarrollo
vacunas para la prevencion de la infeccién porRdBW.

S
el

a
la
\na
e
e
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d) Localizaciéon del fragmento de insercion en glhoismo receptor:
- en un plasmido libre
[]

- Otros especifiquense):
e) ¢Contiene el fragmento de insercion partes quyaucto o funcidbn no se
conozcan?

Si[] No [X]

- integrado en el cromosoma

En caso afirmativo , especifiquese:

D. Informacion sobre el organismo u organismos deo$ que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

1. Indiquese si es:

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo

Animal

O 0O o0ooox O

- mamiferos

[]
[]
[]

[] (especifique el phylum y la clase):

- insectos
- peces

- otro animal

Otros ( especifiguense)

12



2. Nombre completo
Virus donantes de los fragmentos insertados

Virus Virus respiratorio sincitial
parainfluenza de
tipo 3 humano
i) Orden y taxdn superior Familia Familia Paramyxoviridae
(animales): Paramyxoviridae
i) Familia (plantas):
iii) Género: Respirovirus Pneumovirus
iv) Especie: No aplicable No aplicable
V) Subespecie: No aplicable No aplicable
vi) Cepa: Texas/12084/19882
vii) Cultivar/linea de reproduccion] No aplicable | No aplicable
viii) Patovar: No aplicable No aplicable
ixX) Nombre vulgar: VPI3h VRS

3. ¢Es el organismo vivo o muerto (incluidos susdpctos extracelulares),

apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquierfotnaa?

Si[X] |No[ ] | No se sabg |

En caso afirmativo, especifiquese

(a) ¢para cual de los organismos siguientes@manos 4
animales [ ]
plantas []

otros []

(b) ¢estan implicadas de alguna forma las secuedcaadas en las propieda
patdgenas o nocivas del organismo?

SilX No[ ] No se sabg |

des
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En caso afirmativo, proporcione la informacion pemte de conformidad con |la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccldfel Anexo Il A:

Aunque las proteinas F del VRS y HN y F del VPIBteivienen en la union |y
penetracion del virus en la célula huésped, se ihsartado en un esqueleto
plasmidico de VPI3b en la vacuna de MEDI-534. Sedrestatado que esta vacuna
con esqueleto plasmidico de VPI3b se atenla emsdoss humanos debido a la
restriccion de su gama de huéspedes segun se trtades la seccion 7 de esta
notificacion.

Infectividad del VRS vy el VPI3h en los seres hunsgano

El VRS y el VPI3h de tipo natural se transmiten gontacto directo con las
secreciones respiratorias de una persona infectgdgden transmitirse a través| de
fomites. La infeccidn se contrae cuando materiacitioso entra en contacto con |las
mucosas de los ojos. El VRS y el VPI3h son ubiguoabe suponer que todas |las
personas resultaran expuestas de manera consegw@timlos virus a lo largo de|su
vida.

Virulencia del VRS vy el VPI3h en los seres humanos

El VRS es un patdégeno respiratorio importante deatdes y nifios pequefos que
causa epidemias anuales de bronquiolitis y neumeniatodo el mundo. La
enfermedad por el VRS intensa aparece con freca@emcios lactantes que contr
la primoinfeccién durante el primer afio de vida.ca&ula que el VRS llega|a

causar el 90% de todas las bronquiolitis infantfled 40% de todas las neumonjias
pediatricas (Hall 2000).

El VPI3h es responsable de diversos sintomas aéspos y es la segunda causa de
bronquiolitis y neumonia en los lactantes y nif@eguyefios después del VRS
(Chanock 2001). La mayoria de los nifios han sitkeciados por el VPI3h a los dos
afos de edad, si bien, dado que esta infecciomitece una inmunidad protectgra
completa, se producen reinfecciones a lo larga dedla (Glezen 1984).

El VRS y el VPI3h son patégenos humanos. Los pesato humanos y 10s
roedores también son sensibles a la infeccion pUR&h y el VPI3h. No existen
pruebas de que el VRS ni el VPI3 activen virusne (p. ej., provirus) presentes
en el genoma celular después de la infeccidon; amioos son virus ARN que se
replican en el citoplasma y no cabe esperar queeacwirus latentes. No hay
pruebas de que el VRS ni el VPI3h se transmitariodeseres humanos a |os
animales ni viceversa. El VRS y el VPI3h son viARN humanos que no cabe
esperar que infecten a microbios ni células vegetqlie carecen de los receptores
para las proteinas F y HN del VPI3h y VRS, quelasiproteinas responsables de la
adhesion y entrada en las células huésped.

14



4. ¢ Esta clasificado el organismo donante con larr@gnormas comunitarias

vigentes en relacion con la proteccion de la sdludhana y el medi

(0]

ambiente como, por ejemplo, la Directiva 90/679ECGBbre la proteccion de

los trabajadores contra los riesgos relacionadasla@xposicion a agent
biolégicos durante el trabajo?

es

SiY [No[ ]

En caso afirmativo, especifiquese:
grupo 2 del ACDP

5. ¢Intercambian los organismos donante y recepaberial genético de forma

natural?

[Si[] | No[X] | No se sabg |

Los paramixovirus se replican en el citoplasmalaelpno se integran en el geno

ma

del huésped; no se han descrito fenomenos de rétacidn en la naturaleza. Existe
un riesgo minimo de intercambio de genes entreitas circulantes de tipo natural

y de la vacuna (Bukreyev 2006).

E. Informacion sobre el organismo modificado genéamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipiesotyanismo receptor
parental que hayan sufrido algin cambio como radalte la modificacio
genética

(0]
n

a) ¢Se diferencia el OMG del receptor en lo quemaddad de supervivencia
refiere?

Si[ ] No [X] No se sabg ]

Especifiquese

se

b) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equi® respecta al modo o ind
de reproduccion?
Si[] No[ ] No se sabf<

Especifiquese:

Ice

c) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equrespecta a la diseminacié
Si[ ] No[ ] No se sabg¥]

15




Especifiquese:

Aunque se ha comprobado que el VPI3b es poco tiaifdenen los nifios
lactantes seronegativos, aun se desconoce la mdggitduracion de |
diseminacién del virus de MEDI-534 en los nifioosegativos para el VRS

el VPI3.

2. Estabilidad genética del organismo modificadoégieamente

Los estudios efectuados en cultivos celulares yskgnes indican que el gen de
proteina F del VRS no esencial se mantiene simaalttes genéticas después
multiples pasesnvitro e in vivo. El VPI3 b/h se atenla en las vias respiratt
superiores de los macacos segun lo determinadair@oreplicacion limitada ca
respecto al VPI3h natural (Pennathur 2003). MED4-B8 genéticamente estabie
vivo y conserva la expresion de la proteina F del VRSpdés de cuatro pag
sucesivos por las vias respiratorias de hamsteres.

la
de
Drias
n

\Y

5ES

3. (Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus prodscextracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquierd®@rm

Si[]

No[ ]

No se sabf<]

a) ¢Para cudl
siguientes?

En caso afirmativo:

de los organismesmanos
animales
plantas

otros

16
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b) Aporte la informacion pertinente especificadalaretra d) del punto 11 de la
letra A de la seccién Il y en el inciso i) del pu2tde la letra C de la seccién |l del
anexo Il A

i. detalles relativos a patogenicidad: infectividag toxigenicidad, virulencia,
alergenicidad, portador (vector) de patdgeno, vectes posibles, gama de
huéspedes incluidos los organismos que no sean abjele la investigacion,
posible activacion de virus latentes (provirus) yapacidad para colonizar otros
organismos

MEDI-534 ha mostrado propiedades de atenuacioabiéigiad genética y un perfil
de seguridad aceptable en modelos animales pddasdros datos obtenidos en dos
estudios clinicos finalizados en adultos y nifia®esitivos de 1-9 afios de edad
revelan que la vacuna MEDI-534 fue segura y biderdada y presentd una
replicacion limitada en los sujetos seropositivddEDI-534 también esta
analizandose en un estudio actualmente en cursiies seronegativos para el VRS
y el VPI3 de entre 6 y menos de 24 meses de edath\evaluacion preliminar
después de dos dosis (dosis mas baja) indica quaelaa fue bien tolerada en esta
poblacion. La cepa Kansas/15626/84 del VPI3b ques sstomo esqueleto de la
vacuna de MEDI-534 aparece de forma natural emdeas y se ha comprobado que
causa enfermedades respiratorias en los terneoose Na estudiado la virulencia de
MEDI-534 en ganado bovino; sin embargo, la trangmia animales requeriria que
los lactantes vacunados compartieran secrecionsslesa con los animales.
MEDI-534 es capaz de infectar a seres humanos,af@snmno humanos, ganado
bovino, hamsteres y hurones neonatales; no obsts@tha comprobado que su
replicacion se atenla en los seres humanos y gé$mad humanos debido a la
restriccion de la gama de huéspedes del esquetetdPd3b. En la cepa virica
maestra que se utiliza para producir MEDI-534 ntvae detectado virus latentes.
No existen pruebas de que MEDI-534 active viruengs (p. ej., provirus)
presentes en el genoma celular después de laiirieet VPI3b es un virus ARN
gue se replica en el citoplasma y no cabe espemactive virus latentedlo hay
pruebas de que MEDI-534 se transmita de los sarsgfos a los animales ni
viceversa.

ii. aspectos relativos a la salud humana:

a. efectos téxicos o alergénicos del organismo naable y sus productos
metabdlicos,

En los estudios de toxicidad en animales no se dimervado efectos tdxicos
especificos de MEDI-534 y, hasta ahora, no se lmereado efectos toxicos en
ninguno de los estudios clinicos. En los estudioécos realizados hasta ahora no se
han observado efectos alergénicos.

b. riesgos del producto,

A partir de los estudios realizados hasta ahorasexaonoce ningun riesgo del
producto.

c. comparacion de la patogenicidad del organismo mddicado con la del
organismo donante, receptor o (si procede) parental

Los datos disponibles de inmunogenicidad, disentnag seguridad de MEDI-534
en la poblacién adulta y pediatrica seropositiva semejantes a los ya descritos con
el esqueleto de VPI3b (Clements 1991, Karron 1995
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d. capacidad de colonizacion del organismo y

MEDI-534 sélo es capaz de colonizar el tracto respiio segiin se ha comprobado
en estudios preclinicos.

e. si el organismo es patdgeno para los seres hurnainmunocompetentes:

i. enfermedades causadas y mecanismos patogénidas|uidas la capacidad de
invasion y la virulencia

Segun ya se ha comentado, el esqueleto plasmidicdPd3b de MEDI-534 ha
mostrado atenuacién en los seres humanos. Los dhitosos obtenidos en los
estudios finalizados y en curso con MEDI-534 indicpue presenta un perfil de
seguridad aceptable y una replicacion limitadaosrsljetos seropositivos. También
se preveé que el perfil de seguridad de MEDI-53Ai@0s pequefios seronegativos
sea semejante al observado en los receptores weclma de VPI3b; no obstante,
estd en curso una evaluacion de la vacuna de MBDI-Bn poblaciones
seronegativas para el VRS y el VPI3.

ii. capacidad de comunicacion

La vacuna de MEDI-534 es una vacuna de virus wves requiere la replicacion del
virus de la vacuna en la mucosa nasal para gemeaaiespuesta inmunitaria. De este
modo, se prevé gque los receptores sin contactoiopmn el VRS y el VPI3
diseminaran el virus de la vacuna por las secresioasales. La transmisibilidad de
la vacuna de VPI3b vivo (el esqueleto de MEDI-584)se ha evaluado y se ha
comprobado que es poco transmisible en lactané$og (Karron, 1995). Aunque la
diseminaciéon del virus de la vacuna MEDI-534 estdy fimitada en los sujetos
seropositivos, aun no se conoce la magnitud y faailbn de dicha diseminacion en
los nifilos seronegativos para el VRS y el VPI3. Bsile una diseminacién de
MEDI-534 que conlleve una transmisién secundar@s triterios de exclusion del
estudio resumidos en el protocolo excluyen de @pai a los sujetos que tengan la
posibilidad de entrar en contacto con personas ideraglas con riesgo de
transmision secundaria de MEDI-534 en caso de gueujeto disemine el virus de
la vacuna. Estos criterios de exclusién ofrecen nafarencia sobre el grado de
contacto que debe evitarse para reducir al mininteeggo de transmision a estas
poblaciones. Las caracteristicas de atenuaciénpgréil de seguridad inicial de la
vacuna de MEDI-534 nos llevan a concluir que lesgos de exposicion no seran
mayores que los del VRS o VPI3 de tipo naturalsagoe todos los nifios resultan
expuestos de manera consecutiva. La diseminacionrde de la vacuna MEDI-534
durante el estudio también se controlara medianddtencion de muestras de lavado
nasal a intervalos definidos.

lii. dosisinfecciosa

El estudio propuesto es un estudio de aumento desia en el que se determinara la
dosis infecciosa para futuros estudios clinicosh&eonstatado que dosis de hasta
10° DITCsp (la dosis mas alta que se utilizara en el estymmpuesto) son
minimamente infecciosas en adultos y nifios sertposi

iv. gama de huéspedes y posibilidad de alteracion

MEDI-534 es capaz de infectar a seres humanos,apggnno humanos, ganado
bovino, hamsteres y hurones neonatales; no obstaatéa comprobado que se
atenua en los seres humanos y primates no humadoda la restriccion de la
gama de huéspedes del esqueleto de VPI3b. Los é&usnte recombinacién son
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extremadamente raros en los paramixovirus y noasedescrito en la naturaleza.
Existe un riesgo minimo de intercambio de geneedas virus circulantes de tipo
natural y de la vacuna (Bukreyev 2006).

v. posibilidad de supervivencia fuera del huéspedumano

MEDI-534 no puede sobrevivir en el medio ambiente una célula huésped. Es
sensible a los desinfectantes y productos de lmapiabituales. Como virus vivo,
también requiere una célula huésped para su regditaEste virus no es viable tras
permanecer 8 horas a temperatura ambiente sin élok tiuésped, mientras que
otros factores, como la luz solar, el calor y lasiaciones del pH, disminuyen su
posibilidad de supervivencia fuera de un huéspedEDM634 es sensible a

desinfectantes habituales (p. ej., hipoclorito sddial 1%, etanol al 70%,

glutaraldehido al 2%, detergentes, etc.). El viteida vacuna MEDI-534 también se
inactiva fisicamente con rapidez mediante radiati¥ry esterilizacion con vapor.

vi. presencia de vectores o medios de diseminacion

MEDI-534, como el VRS y el VPI3 tipo natural, sartsmite por el contacto directo
con secreciones respiratorias de un individuo tafie o, de forma indirecta, a través
de fémites. La infeccién se contrae cuando matariatcioso entra en contacto con
las mucosas de los ojos, boca o nariz.

vii. estabilidad biologica

La vacuna de MEDI-534 se ha disefiado para desemmadea respuesta inmunitaria
contra el VPI3h y el VRSh. Se desconoce la duraqife tendran estas respuestas.
El propio virus se elimina al cabo de unos 10 ddasenor de los datos de
diseminacion previos obtenidos en los estudioscdénde VPI3b (Karron 1995,
Karron 1996).

viii. patrones de resistencia a los antibidticos
MEDI-534 no es resistente a los antibidticos poregien virus.
ix. alergenicidad y

En ninguno de los estudios preclinicos o clinicealizados hasta ahora se ha
comprobado que la vacuna de MEDI-534 sea alergénica

X. existencia de terapias apropiadas

En la actualidad no existen vacunas para prevasiinfecciones y enfermedades por
el VRS o el VPI3h. La ribavirina en aerosol puetlkzarse como tratamiento de los

lactantes y nifios menores de 2 afios hospitalizaoloena enfermedad aguda de las
vias respiratorias inferiores debida al VRS. Eivmmimab (Synagis) se prescribe de
manera profilactica a lactantes prematuros y olagtantes de alto riesgo para
prevenir una enfermedad grave por el VRS.

4. Descripcion de los métodos de identificacioreiedcion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG enegliomambiente:

Se obtendrdn muestras de lavado nasal de losiparies en el estudio clinicg a
intervalos definidos por el protocolo a fin de esalla replicacion del virus de|la
vacuna y su diseminacion.
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b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

El vector se identifica por la presencia de la®nes de los genes de las proteinas F
del VPI3h y M del VPI3b mediante PCR o AFF. El freanto insertado de proteina

F del VRS se identifica mediante RT-PCR.

F. Informacioén sobre la liberacion

1. Finalidad de la liberacion (incluido todo benwfi ambiental potencial

significativo esperado)

La vacuna de MEDI-534 es una vacuna intranasalosdl con virus vivo
atenuados que esta investigandose en la prevedei@nfermedades de las v
respiratorias inferiores provocadas por el virgpiratorio sincitial (VRS) y el viru
parainfluenza de tipo 3 (VPI3) en lactantes peqgses@nos.Este estudio es
realizandose para evaluar la seguridad y la retpum®unitaria de esta vacuna
nifos sanos de entre 6 y menos de 24 meses ytantExde 2 meses de edad.

ias

[72)

[&
en

2. ¢ Es diferente el lugar de liberacidén del haligdtiral o del ecosistema en el
que se utiliza, se mantiene o se encuentra regedenel organismo receptor

o parental?

Si[] [No[X]

En caso afirmativo, especifiquese:

3. Informacion relativa a la liberacion y a la zair@undante

a) Localizacion geografica (region administrativacgordenadas de referen
cuando proceda):

Este estudio se llevara a cabo en centros sasitamolos que se administr
vacunas pediatricas con frecuencia. En Espafiaipartn los centros del estug
clinico siguientes:

Centro 1

El OMG se administrara en el Servicio de Neonafalglf planta, Hospital Sa
Joan de Deu, Pso. San Juan de Dios, 2, 08950 EspliegLlobregat (Barcelona).

Centro 2

El OMG se administrara en el Servicio de Neonafalogiospital Universitari
Virgen del Rocio, Avda. Manuel Siurot, s/n, 410Eifa.

Centro 3
El OMG se administrara en el Servicio de Neonaialogfospital Reina Sofi

cia

en
dio

nt

Avda. Menéndez Pidal, s/n, 14004 Cérdoba.
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Centro 4

El OMG se administrard en el Servicio de Neumol®&gdiatrica, Consulta 1 planta

baja, Hospital Materno Infantil Carlos Haya, Avdsroyo de los Angeles, s/
29011 Malaga.

Centro 5

El OMG se administrara en Neonatologia 5% Plantdicked Materno, Hospital

=]

Universitario Virgen de las Nieves, Avda. De lasefzaas Armadas, 2, 18014,

Granada.
Centro 6

El OMG se administrara en el Servicio de Pedia#fa Planta, Complej
Hospitalario Xeral-Cies, c/ Pizarro, 22, 36204 V{§ontevedra).

Centro 7

El OMG se administrara en el Servicio de Pediatfliaspital Universitario La Fe

Maternidad, Avda. de Campanar, 21, 46009 Valencia.
Centro 8

El OMG se administrara en el Servicio de Neonafal@d Planta, Hospital Cent
de Asturias, ¢/ Celestino Villamil s/n, 33006 Owgd\sturias).

Centro 9

ral

El OMG se administrara en el Servicio de Pediakitgpital General de Jerez, Cira.

de Circunvalacion, s/n, 11407 Jerez de la Frontera.
Centro 10

El OMG se administrara en el Servicio de Neonafaloblospital Joan XXIII, C/

Médico Mallafré Guasch, 42 Planta, 43007 Tarragona.
Centro 11

El OMG se administrara en el Servicio de Neonatalogiospital de Donosti
P° Dr. Beguiristain, 109, 20014 San Sebastian.fagoa).

Centro 12

El OMG se administrara en el Servicio de Criticb#ermedios y Urgencig
Pediatricas, Hospital Clinico Universitario de $agmd de Compostela, C
Choupana, s/n, 15706 Santiago de Compostela (Ai@pru

Centro 13

El OMG se administrara en el Servicio de Pediatifiecién Nacidos Patoldgic
planta 82, Hospital Clinico Universitario San CieciAvenida Médico Olériz, 16
18012 Granada.

Centro 14

El OMG se administrara en el Servicio de NeonaialoGomplejo Hospitalario g
Orense, Hospital Cristal Pifior, Ramon Puga, 520820urense.

1S
A

e

b) Area del lugar (f):
(i) lugar real de la liberacién @n No aplicable
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(i) area de liberacion mas ampliagmNo aplicable

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacioraalte o zonas protegid
(incluidos depdsitos de agua potable) que pudieeese afectados:

vacunas pediatricas con frecuencia. No se prevélajwacuna del estudio ni |

circundante.

as

Este estudio se llevard a cabo en centros sasit@rolos que se administien

DS

residuos asociados a los procedimientos del estadéxten al ecosistema

potencialmente interactuar con el OMG:
La cepa Kansas/15626/84 del VPI3b que sirve congpiedsto de la vacuna

MEDI-534 en ganado bovino; sin embargo, la trangmia animales requeriria q
los lactantes vacunados compartieran secreciorsasesacon los animales.

d) Flora y fauna, incluidos cultivos, ganado yexs@s migratorias que pueden

e

MEDI-534 aparece de forma natural en las vacas lgaseomprobado que causa
enfermedades respiratorias en los terneros. Noasestudiado la virulencia de

4. Método y amplitud de la liberacion

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Se calcula que se distribuird un total de 200 d&dMEDI-534 (600 jeringas de Q,2

ml en total) y 200 kits de placebo (600 jeringasO¢2 ml en total) a los centr
clinicos espafioles.

b) Duracion de la operacién:

Se preveé que el reclutamiento comenzara en la Ukbehde 2009 y que habra

finalizado en marzo de 2012.

(c) Métodos y procedimientos para evitar o redaktminimo la propagacion de |
OMG maés alla del lugar de liberacion:

Hay procedimientos vigentes para el transporte ddeyi vuelta de los centr
clinicos y el almacenamiento en ellos, la admia@ém de la vacuna y la obtenc

de muestras clinicas, la manipulacion de residuet gontrol de la diseminacion

viral a partir de los sujetos del estudio durartersayo. Estos procedimientos

contienen las medidas adecuadas para evitar lanidiseion de la vacuna de

MEDI-534 en el medio ambiente.

5. Descripcion resumida de las condiciones ambemtanedias (clima,

temperatura, etc.)

El clima de Espafia se caracteriza por veranosassare inviernos mas friog y

lluviosos.
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6. Datos pertinentes sobre liberaciones anterigi®s mismo OMG. si los

hubiera, especificamente relacionados a las refierms potenciales de
liberacion en el medio ambiente y la salud humana

Resumen de los resultados de liberaciones previas MEDI-534

MEDI-534 (el OMG) se ha evaluado en dos estudidasm 1 ya finalizados y uno g
se encuentra en curso en los Estados Unidos. Ademdsa puesto en marcha

la

ue
un

estudio en fase 1/2a internacional en nifios de 2&3ks de edad, cuyo reclutamiento
en los Estados Unidos ya ha comenzado. En la falsla ofrece un listado y upa
descripcion de estos estudios. El estudio MI-CR142n estudio en fase 1 que se llevo

a cabo para evaluar la seguridad y la tolerabildadh vacuna MEDI-534 en adull
sanos. El estudio MI-CP130 fue un estudio en fasgiel se realizd para evaluar
seguridad y la tolerabilidad de la vacuna MEDI-BB4ifios sanos seropositivos par
VRS y el VPI3 de entre 1 y 9 afios de edad. MEDIt88#bién esta analizadndose er
estudio en fase 1 en curso (MI-CP149) para evatuaseguridad, tolerabilida
inmunogenicidad y diseminacion en nifios seronegmtie entre 6 y menos de
meses de edad. Todos estos estudios se han llevadm o estan realizandose en

oS
la
a el
un
d,
24
los

Estados Unidos al amparo de una solicitud de aatnén de especialidad farmacéutica

(IND, Investigational New Drug). Aun no se ha liberado MEDI-534 fuera de
Estados Unidos.

En estos estudios, la vacuna MEDI-534 se admin@rovia intranasal a adultg
nifios y lactantes sanos. Los estudios clinicosepesttes y en curso con MEDI-5
se han disefiado para evaluar la seguridad, diseidimeiral e inmunogenicidad ¢
este posible candidato a vacuna contra la infeqoabrel virus respiratorio sinciti
(VRS) y el virus parainfluenza de tipo 3 (VPI3).td&Ss virus respiratorios §
diseminan por medio de goticulas respiratoriasdganSu transmisidon requiere
contacto estrecho. ElI VRS y el VPI3h son ubicuosaepoblacion general y ca
supone que todas las personas resultaran expeessasie a ambos virus a lo laf
de su vida.

los

S,
34
le
al
5e
un
he

go

En general, los datos obtenidos en los estudiogcl efectuados en adultos sanos

y nifios seropositivos de entre 1 y 9 afios de eelstddios MI-CP119 y MI-CP13
respectivamente) indican que MEDI-534 presentaarfil gle seguridad aceptable
una replicacion limitada en los sujetos seropasstiv Los perfiles d
inmunogenicidad, diseminacién y seguridad en lalguafn adulta y pediatrig
seropositiva son semejantes a los ya descritosetoviPI3b (Clements, 199
Karron, 1995), el virus parental del que derivavdguna de MEDI-534. Tambig
cabe esperar que el perfil de seguridad de la wadBDI-534 en los nifiQ
pequefios seronegativos sea parecido al de losoeegple la vacuna de VPI3b.

Entre los acontecimientos adversos figuraron acontentos de reactogenicid
leves de las vias respiratorias superiores, conmrga/congestion nasal, dolor
garganta y tos. La administracion por via intrahps@de ocasionar epistaxis.
comunicé epistaxis en dos nifios (MEDI-534 frentglacebo, p = 0,49) qu
recibieron la dosis mas alta EIDIHCso) de MEDI-534 en el estudio MI-CP130 y
posible que los sujetos tengan un mayor riesgordseptar este acontecimie
adverso. En teoria, pueden observarse sintomasngiss relacionados con u
enfermedad viral de baja intensidad, entre ellafré, escalofrios o sensac
febril, dolores musculares y fatiga (malestar galietargo). Se sabe que algu
virus respiratorios precipitan enfermedades queaturcon sibilancias, incluid

D,
Py
e
a
1,
2N
S

ad
de
Se
e
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nto
na
on
n0S
AS

exacerbaciones asmaticas. Se observaron sibilaegia®s adultos que recibier

on
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MEDI-534 en el estudio MI-CP119. En el estudio MPIL30 no se notificarg

acontecimientos de sibilancias en los receptorddiiel-534 durante su evaluacio

clinica en poblaciones pediatricas seropositivaga pad VRS y el VPI3. S
desconoce si la vacuna MEDI-534 se asociard a ywomneesgo de sibilancias ¢
los nifios seronegativos para el VRS y el VPI3.

n

¢

La infeccion natural por el VRS y el VPI3 en nifipsquefios puede provocar
infecciones importantes de las vias respiratonifsiores, como neumonia, bronquitis,

bronquiolitis y laringotraqueitis, asi como inferw@s de las vias respirator

ias

superiores que pueden complicarse con una otitisanaguda. En dos nifios (p = 0,49)

que recibieron la dosis mas alta¥MIHCs) de MEDI-534 en el estudio MI-CP130

se

diagnostico una otitis media aguda y es posiblel@gisujetos tengan un mayor riesgo

de presentar este acontecimiento adverso.
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Tabla 1 Resumen de los estudios clinicos con MED8%
Obietivos Via de Pauta de Reclutado Situacién del
Estudio D)€ Disefio Poblacién administracié | tratamient Dosis s/ .
principales . estudid®
n o previstos’
Fase 1
Aleatorizado Adultos Sanos 10* i Finalizado/
Seguridad Doble ciego ~ ., .| DIHCs CSR
MI-CP119 Tolerabilidad Controlado con plapebo gga1d8-40 afos delntranasal Dosis Unicd 10°DIHCs, 120/120 presentado a |
Aumento de la dosis 1P DIHCx, FDA
Fase 1 Nif
Aleatorizado sérr]cc))Sositivos 10" Finalizado/
Seguridad Doble ciego . . | DIHCs CSR
MI-CP130 . para el VRS y el| Intranasal Dosis unics 120/120
Controlado con placebo
Tolerabilidad o d%sis VPI3 sanos de 1 1$DIH050 presentado a |
29 afos 10°DIHCs FDA
Fase 1 o
Aleatorizado sNérr]grfegativos Tres dosis & 10°
i Doble ciego
MI-CP149 'Srgfi]al:ggﬁligad Controlad% con placebo| P2ra el VRS y el Intranasal los 0,2y 4 1DC|)5H|§|5|—O|C 34/49 En curso
50
Aumento de la dosis VPI3 sanos de § meses 10° DIHCy

a < 24 meses
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Tabla 1 Resumen de los estudios clinicos con MEDB%
Obietivos Via de Pauta de Reclutado Situacién del
Estudio D)€ Disefio Poblacién administracié | tratamient Dosis s/ .
principales . estudid®
n o previstos'
Niflos de 6
a <24
. meses:
Nifios 10° DIHCs,
Fase | seronegativos Tres dosis @ 10°DIHCs,
Sequridad Aleatorizado parael VRS ye los 0, 2 y 4
MI-CP178 guriaa Doble VPI3 sanos de 6 Intranasal ' Lactantes | 5,709 En curso
Tolerabilidad meses de 2
Controlado con placebpa <24 meses y =
Aumento de la dosis | lactantes de 2 meses:
meses 10°
DIHCsq
10° DIHCs,
10°DIHCs,

% Reclutamiento y situacién del estudio a fechatlde2agosto de 2008,
b DIHCs, = mediana de la dosis infecciosa en histocultivo.
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El estudio MI-CP178 esta llevandose a cabo paraveosis de MEDI-534 de 10

y 1¢° DIHCsg en nifios seronegativos para el VRS y el VPI3hriee y menos de

24 meses de edad a fin de ampliar la base de detoseguridad. Ademas, se
estudiaran dosis de 400 y 1¢° DIHCspen lactantes de 2 meses + 4 semanas para
evaluar la seguridad, la inmunogenicidad y la disamén del virus de la vacuna en
los lactantes pequefios que constituyen la poblat@dnterés para una vacuna frente
al VRS y el VPI3h. El reclutamiento en el estudi¢-GP178 ya ha comenzado en
los Estados Unidos.

Diseminacion del virus de la vacuna MEDI-534

La replicacion de MEDI-534 en la mucosa nasal eseseria para generar una
respuesta inmunitaria. La diseminacion del virus ldevacuna constituye la
liberacion del OMG. Se prevé que los receptoresa@macto previo con el VRS y el
VPI3 puedan diseminar el virus de la vacuna poséaseciones nasales. MEDI-534
se ha analizado en modelos animales y seres hurgasgba comprobado que tiene
un perfil de seguridad aceptable y una replicacibnitada en los sujetos
seropositivos.

La diseminacién del virus de la vacuna MEDI-534geha evaluado en dos estudios
clinicos realizados en adultos sanos (estudio MIAGP y nifilos seropositivos
(estudio MI-CP130). En ambos estudios se obtuvienoestras de lavado nasal al
cabo de 3, 7, 14 y 28-42 dias de la administraciém.los adultos se detecto
diseminacién de MEDI-534 en el 1,6% (1 de 60) devacunados y Unicamente se
detectd el dia 3 después de la vacunacion. Elessgtmantuvo asintomatico y el
virus estuvo presente en una concentracion tando@ano pudo cuantificarse. En los
adultos seropositivos para el VRS y el VPI3, la asxgion previa limita la
replicacion viral y la enfermedad natural se lingitaintomas de las vias respiratorias
superiores. MEDI-534 esta significativamente maswaddo que el VRS y el VPI3h
de tipo natural y su replicacion se encuentra exddamente limitada aun cuando se
administra una concentracion alta de virus de tanva directamente en la nariz. En
nifos seropositivos de 1-9 afios no se detectd diserdn después de recibir
MEDI-534 en dosis de f0a 10 DIHCso. Aln se desconoce la duracién de la
diseminacion del virus de la vacuna de MEDI-534néios seronegativos para el
VRS vy el VPI3; no obstante, los datos obtenidosirean poblacion seronegativa para
el VPI3 que recibid la vacuna de VPI3b (el esqueletal de MEDI-534) indican
que el numero medio de dias de diseminacion des\de la vacuna en los sujetos
que recibieron una dosis de vacuna dé RMHCs, oscilé entre 10,4 y 10,7 dias
(Karron 1995, Karron 1996) y que el porcentaje dgetes que presentaron
diseminacioén del virus de la vacuna disminuyd canatiministracion de dosis
posteriores de vacuna (Karron 1995, Greenberg 20BS)a duracién de la
diseminacién es coherente con la de otras vacunieenasales de VRS y VPI3
atenuados (Karron 1995, Karron 2005).

Aunque la diseminacién del virus de la vacuna MBB4- estd muy limitada en los
sujetos seropositivos, aun no se conoce la magnjitud duracién de dicha
diseminacion en los nifios seronegativos para el YRIS/PI3. Los VRS y el VPI3h
son ubicuos en la poblacion general y cabe supoedaglas las personas resultaran
expuestas en serie a ambos virus a lo largo dedsu Ror consiguiente, es poco
probable que exista un riesgo de exposicion pgpaliéacion general. Es posible que
se produzca una diseminacion de MEDI-534 que oamllena transmision
secundaria a poblaciones vulnerables, como mujeebarazadas, sujetos
inmunodeprimidos y nifios seronegativos.
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Procedimientos de control del riesgo que se utilizan en el estudio MI-CP178

Al igual que en los estudios de MEDI-534 ya reamen los Estados Unidos, los
posibles riesgos de este estudio se controlar&arites modos:

Este estudio se llevara a cabo de conformidad kGode of Federal Regulations de
los Estados Unidos y las directrices de la ICH.

. Todos los investigadores principales y subinvedbges que
participen en el estudio estaran cualificados por eslucacion,
formacion y experiencia para asumir la respongsidili de la
realizacion correcta del ensayo con arreglo ailesttices resumidas
en la Buena practica clinica de la Conferenciarmaigonal sobre
armonizacion (ICH) E6. Los centros clinicos en gedleve a cabo el
estudio seran evaluados minuciosamente antes idal otel estudio
para garantizar que sus instalaciones son sufggqudra conservar y
administrar la vacuna, asi como que cuentan cotal@msones
adecuadas para la obtencion y conservacion de rasiestimanas
(muestras de lavado nasal y de suero).

. Todos los centros clinicos seran controlados deeragperiodica por
Medlmmune (o la persona que designe) para verifecabservancia
del protocolo y el cumplimiento de todas las noivaaty directrices
aplicables.

El personal de los centros clinicos recibira uneméxion exhaustiva sobre el
protocolo del estudio antes de su inicio.

. Se impartird una formacion exhaustiva especifich edéudio que
abarque todos los aspectos del mismo antes decgu por medio de
una reuniéon formal con los investigadores localesna visita de
inicio del estudio en el centro. Todo el persorelas centros clinicos
relacionado con la manipulacién o administracioh@eIG recibira
formacion con arreglo al protocolo del estudio ydao la
documentacién de apoyo, como manuales de labaradspecificos
del estudio y material del ensayo clinico.

. La vacuna de MEDI-534 se clasifica como un orgaaisial nivel 1
de seguridad biol6gica para las practicas que exanl el uso de
materiales biologicos y dispositivos de contendgegun lo definido
por los Criterios de niveles de seguridad biol6glealaboratorio de
los Centers for Disease Control and Prevention de los Estados
Unidos) y no requiere formacion adicional para sunipulacion en un
centro de estudio clinico o su administracion &tesj Por tanto, las
precauciones universales de referencia recomendamlasa OMS
(OMS 2006) son suficientes al tratar con MEDI-53dayn de seguirse
en todos los centros del ensayo clinico de confitachcon la BPC de
la ICH.

. Se indicard al personal de los centros clinicos temrga la
responsabilidad de administrar MEDI-534, obteneesinas de suero
y lavado nasal o realizar la evaluacion clinicala® sujetos del
estudio que siga las precauciones universales d@rdanizacion
Mundial de la Salud (OMS) para prevenir la trangbnisle agentes
infecciosos en entornos sanitarios (precaucionagergales de la
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OMS de 2006). El personal de los centros clinicgsedrecordar que
los nifios que acudan a las visitas por enfermedsiign estar
infectados por virus respiratorios naturales y lqae de utilizarse las
practicas adecuadas de control de infeccionesnér tge su perfil de
atenuacion en modelos animales, asi como en adyltosios
seropositivos, el riesgo de transmision y enferrdeska inferior con
MEDI-534 que con los virus respiratorios circulani@bituales.

. Todo el transporte de MEDI-534 se efectuara deacaritlad con las
normas para el transporte de OMG y las normatieagahsporte de
la IATA.

. La vacuna del estudio se conservard a°é6® menos en el envase

externo original y en un lugar seguro con accesutddo. Tras la
administracion, las jeringas de vacuna del estudibzadas se
pondran inmediatamente en envases cerrados o0 bek&xlas
herméticamente y se conservaran para su contabilidaas
contabilizarlas y cuadrarlas, las jeringas de vacuel estudio
utilizadas se destruirdn en el centro clinico gdo los
procedimientos del centro para la eliminacion deen bioldgico
peligroso. Toda la vacuna del estudio que no sea hayizado se
devolvera al depésito de almacenamiento centrdldélmmune en
Europa o se eliminara en el centro clinico traghneta autorizacion
de Medimmune. La vacuna MEDI-534 se eliminara cdnesiduo
bioldgico peligroso (también conocido como “residum@dico”) o,
como alternativa, podra realizarse una descontamimade los
residuos mediante esterilizacion con vapor duré@eminutos a
121°C.

Unicamente se reclutara en el estudio a los sujptescumplan todos los criterios de
elegibilidad definidos por el protocolo.

Los criterios de exclusion del estudio resumido®lgorotocolo excluyen de
participar a los sujetos que tengan la posibilidadentrar en contacto con
personas consideradas con riesgo de transmisiondata de MEDI-534 en
caso de que un sujeto disemine el virus de la \&acuons criterios de
exclusion ofrecen una referencia sobre el gradoodéacto que debe evitarse
para reducir al minimo el riesgo de transmisiérstase poblaciones, lo que
incluye:

. Se prevé gque el sujeto viva en la misma casa adedtido en la
misma clase en una guarderia con lactantes mede@seses en los
28 dias siguientes a cada dosis.

. Contacto previsto con una cuidadora embarazadaogn28 dias
siguientes a cada dosis.

. Contacto en la casa con una persona inmunodeprimidaujeto
también debera evitar un contacto estrecho con opass
inmunodeprimidas durante al menos 28 dias despuésa dosis de
la vacuna del estudio.

. Contacto previsto en la casa en los 28 dias sitpsencada dosis con
un profesional sanitario que atienda a pacientesimodeprimidos o
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con un profesional de guarderias que cuide a lesganenores de 6
meses.

Seguimiento detallado de la seguridad de todosslgstos reclutados, incluida la
diseminacién viral.

Se observara a los sujetos durante un minimo deiB0tos despues
de administrar cada dosis de MEDI-534. Se contarangedidas de
urgencia (p. €j., bolsa AMBU, adrenalina o antdmsinicos) para el
tratamiento inicial de una reaccion alérgica, scpde.

Los sujetos realizaran tres visitas programadagugssde cada dosis
(dias 7, 12 y 28) para evaluar la diseminaciénvitek de la vacuna
MEDI-534. Ademas, se exigira que los sujetos regresla clinica a
fin de efectuar una visita no programada para ecan médica y
obtencion de un lavado nasal basandose en losasitte enfermedad
definidos en el protocolo del estudio para evalaadiseminacion
viral con enfermedades coexistentes.

El representante legal de los sujetos reclutadoBiré@ un termoémetro
rectal o axilar digital y llevara un diario de Isgitomas (incluida la
temperatura corporal) y de los medicamentos o \&ugcibidos
durante los 28 dias siguientes a cada dosis de N3BDI

Dado que la infeccion natural por el VRS y el VRIB nifios
pequefios puede provocar infecciones de las viagiraggias
inferiores, como neumonia, bronquitis, bronquisliti y
laringotraqueitis, se realizard un seguimientovactén los centros
para detectar la aparicion de enfermedades deidasrgspiratorias
inferiores atendidas médicamente (EVRI-AM) (entlase sibilancias,
bronquiolitis, laringotraqueitis, neumonia, brorigui apnea,
crepitantes y roncus) durante todo el transcurtestadio. Cuando se
tenga conocimiento de estos acontecimientos, ggr&xd los centros
clinicos que los notifiquen al departamento de sdgd de los
productos de Medimmune en el plazo de 24 horas. [igsmitird que
Medimmune evalle la aparicion de EVRI-AM durantéate! estudio
en tiempo real con arreglo a normas de interruppr@definidas que
se especifican en el protocolo del estudio.

Todos los sujetos reclutados seran objeto de séntiondurante al
menos 180 dias después de la Ultima dosis o hadtaak de la
temporada de VRS (definido provisionalmente coma de abril en
Europa) después de la ultima dosis, lo que dure S&sontactara por
teléfono con el representante legal de los sujetdsitados de forma
mensual después de la ultima visita clinica al c@éd®8 dias de la
dosis 3 y hasta el final del estudio.

El monitor médico de Medlmmune revisara en tienga todos los acontecimientos
definidos en el protocolo del estudio como acometos de notificacion inmediata
(ANI), asi como el resto de acontecimientos adwesgnificativos notificados a

Medimmune.

En este estudio se empleard una captura electrdeickatos (CED)
para la obtencion de datos de los centros clinlcasplicacion de la
CED facilitara la obtencion y revision de los dadesseguridad.
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. Segun el protocolo del estudio, las EVRI-AM vy laom@tecimientos
adversos (AA) de grado 3/4 se notificaran al depaento de
seguridad de los productos de Medimmune en el pli@z84 horas
desde que el centro clinico tenga conocimient@dehtecimiento.

Ademas del monitor médico, un comité de seguimiatgola seguridad (CSS)
también compartira la responsabilidad de contilalaeguridad durante el estudio.

. El CSS estara constituido por al menos dos médiedsledimmune
sin implicacion directa en las operaciones cotigéadel estudio y dos
meédicos que no son empleados de MedImmune.

. El CSS analizara de forma independiente los datodgilancia de la
seguridad acumulados y también analizara y aprob@as
recomendaciones del monitor médico relativas alestinde la dosis
de manera periédica durante todo el estudio y Emiti
recomendaciones con respecto a la realizacionoadicdel estudio.

. El CSS también analizara los datos de seguridadtes puntos
cronolégicos en respuesta a las EVRI-AM u otros A el monitor
meédico considere que tienen importancia médica.

En el protocolo del estudio (Interrupcion del tmaanto) se resumen los
acontecimientos que conllevarian la interrupcion lde administracion y del
reclutamiento de sujetos adicionales hasta la av#ln del acontecimiento en
cuestion por el monitor médico y el CSS.

Los procedimientos de seguimiento y control dessréinteriormente garantizan que
se evaluara suficientemente la seguridad de lostosujdel estudio durante el
transcurso del mismo. Ademas, la obtencion de masede lavado nasal a intervalos
definidos durante el estudio garantiza que se avaladecuadamente el seguimiento
de la diseminacion viral y, por tanto, el seguintoehe la liberacién del OMG.

G. Interacciones del OMG con el medio ambiente y percusiones
potenciales sobre este, si es apreciablemente déete del organismo
receptor o parental

1. Nombre del organismo objeto de investigaciépiscede)
i) Orden y taxon superior (animales): Primates

i) Familia (plantas):

iii) Género: Homo

iv) Especie: Homo sapiens

V) Subespecies: No aplicable

vi) Cepa: No aplicable

vii) Cultivar/Linea de reproduccion: No aplicable

viii) Patovar: No aplicable

ixX) Nombre vulgar: ser humano
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2. Mecanismo previsto y resultado de la interaceiotie los OMG liberados y
el organismo diana (si procede)

A los sujetos del estudio se les administrara vacdenMEDI-534 o placebo por Vi
intranasal El mecanismo de accion previsto de la vacuna de ME3® consiste en
remedar las respuestas inmunoldgicas de la infecpar el VRS y el VPI3h
naturales mediante su replicacion en las vias essal

3. Otras interacciones potencialmente significatigan otros organismos en el
medio ambiente

Ninguna

4. ¢(Es probable que se dé una seleccion postefi@rliberacion del OMG
como, por ejemplo, una competencia mayor. un craeds invasivo, etc.?

Si | No[X] | No se sabe

Especifiquese:

5. Tipos de ecosistemas a los que puede extende@®®IG desde el lugar de
liberacion y en los cuales puede quedar establecido

MEDI-534 es labil y no sobrevive fuera de una heéspélula a temperatura
ambiente durante més de 8 horas. Este estudievegdla cabo en centros sanitarios
y la administracion se realizara por via intranaedctamente en los sujetos gdel
estudio.Por consiguiente, no se prevé que la vacuna detlieshi los residuos
asociados a los procedimientos del estudio selldigan ni afecten al ecosistema
circundante.

6. Nombre completo de los organismos que no sorgahismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio anwiaaeptor)pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberad@©MG

i) Orden y taxdn superior (animales): Bovidae

i) Familia (plantas):

iii) Género: Bos

iv) Especie: taurus

V) Subespecie: No aplicable
vi) Cepa: No aplicable
vii) Cultivar/linea de reproduccion: No aplicable
viii) Patovar: No aplicable
ix) Nombre vulgar: Vaca
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7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema @eddon:
Los fendbmenos de recombinacion son extremadamards en los paramixovirus

genes entre los virus circulantes de tipo natuc {a vacuna (Bukreyev 2006).

b) De otros organismos al OMG:
Véase el apartado 7a

c) Consecuencias probables de la transferenciamksg

genoma del huésped. Los fenbmenos de recombinaoidrextremadamente rat

capacidad de convertir el ARN en ADN y con la aggenle secuencias génic

genético de MEDI-534 en el genoma del huésped.

8. Referencias de los resultados pertinentes ¢sihly) de estudios sobre

no se han descrito en la naturaleza. Existe umgaiesinimo de intercambio de

Los paramixovirus se replican en el citoplasma laely no se integran en el

humanas, es sumamente improbable que se produacentegracion del materigl

en los paramixovirus y no se han descrito en larakiza. Existe un riesgo minimo
de intercambio de genes entre los virus circuladee$ipo natural y de la vacupa
(Bukreyev 2006). Asimismo, la ausencia de secusnginicas humanas y [de
polimerasas retrovirales codificadas por MEDI-534@e que el genoma de
MEDI-534 se mantiene en forma de ARN durante todocklo vital. Sin la

el

comportamiento y las caracteristicas del OMG sebreepercusion ecolédgica

llevados a cabo en ambientes naturales simuladaw @emplo,
microcosmos, etc.)

naturales simulados.

No se han realizado estudios sobre el impacto gcol@e MEDI-534 en ambientes

9. Posibles interacciones ambientalmente signiWi@at con procesos

biogeoquimicos (si son diferentes del organismepr o parental)

No existen datos que indiquen que MEDI-534 tendlyaratipo de efecto sobre
produccion agricolagcologia general, calidad medioambiental o contacndm de

relacionado con la agricultura. Es un virus ani&aN que se replica en células
mamiferos. El virus de la vacuna de MEDI-534 nodauafectar a microbios

células vegetales que carecen de receptores mapdeeinas F y HN del VPI3
gue son las proteinas responsables de la adhesditrgda de MEDI-534 en |
células huésped. MEDI-534 no persiste en el ambié&ilo se mantiene infeccio
fuera de una célula huésped durante menos de 8 lyorasulta inactivado cq
rapidez por accion de la luz UV, el calor y los bams de pH. Es sensible
desinfectantes y productos de limpieza habituaesyo hipoclorito sédico al 19
etanol al 70%, glutaraldehido al 2% y detergentes.

la zona de liberacion. MEDI-534 no es un organismudificado genéticamente

la

de
Ni

El VPI3 bovino (el esqueleto de MEDI-534) esta celaado antigénicamente ¢
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el VPI3h, pero no es virulento en los seres humamsepa Kansas/15626/84 del
VPI3b que sirve como esqueleto para la vacuna d®INsB4 aparece de forma
natural en las vacas. El VPI3 bovino es endémictoda Europa y se encuentra
entre los virus diagnosticados con mayor frecuemciacasos de enfermedages
respiratorias bovinas. La infeccion por el VPI3klsucarecer de complicaciones y
ser subclinica, de modo que sé6lo se acompafia denfaemedad clinica leve. En
un estudio clinico se expuso directamente al VRI3krneros de tres semanas y
Uunicamente manifestaron signos clinicos muy leveEng@eel 2007). Sin embargo,
en condiciones naturales, la infeccion por el VP#ele acompafarse de una
infeccién por otros virus respiratorios, bactemamicoplasmas. Se piensa que el
VPI3b desempefia una funcion importante en el cgmplie la enfermedad
respiratoria bovina al predisponer las vias respias del ganado vacuno| a
infecciones secundarias (Todd 1975).

H. Informacion sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG

El estudio serd controlado por Medimmune, o la @easque designe, de forma
periodica durante todo el periodo del estudio déazmidad con los principios de

control general establecidos en ICH E5. La segdrida los sujetos del estudio,
incluido el control de enfermedades potenciadasebdfRS, se evaluara durante
todo el transcurso del estudio. La diseminacioal\se evaluara durante el estudio
mediante la obtencidn y evaluacion de muestraglb nasal. Durante el estudio
se evaluara la respuesta inmunitaria a la vacund&i2l-534.

2. Métodos de seguimiento de las repercusionetemosistema

La diseminacion y el impacto de MEDI-534 sobre éa®sistemas son limitadps
porque la diseminacion requiere un contacto intioom secreciones nasales
infectadas. Este estudio se llevara a cabo enosersanitarios en los que |se
administren vacunas pediatricas con frecuencia.sdl@revé que la vacuna del
estudio ni los residuos asociados a los procediosenlel estudio afecten |al
ecosistema circundante; por consiguiente, no ggéwasto un control de los efectos
sobre el ecosistema. MEDI-534 es un organismo dd i de seguridad biolégica
con arreglo a las directrices publicadas por@esters for Disease Control and
Prevention (CDC) de los Estados Unidos y, por consiguiengecansidera que
entrafia un riesgo potencial minimo para el persdadbboratorio y el ambiente.
Las precauciones universales que se exigen en dagros médicos resultan
suficientes para evitar su transmision accidental.
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3. Métodos de deteccion de la transferencia deemahtgenético donado del

OMG a otros organismos

Segun se ha sefialado previamente, existe un mesdmo de intercambio de gen

supervivencia de MEDI-534 dependen de la preseatecian huésped apropiad®or
consiguiente, no se ha previsto controlar otroamsynos.

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)
No aplicable.
5. Duracién del seguimiento

ocurra mas tarde.

6. Frecuencia del seguimiento

La frecuencia de control de la seguridad, inmunimiged y diseminacién viral
detalla en el protocolo del estudio.

l. Informacién sobre el tratamiento posliberacién y el tratamiento de
residuos
1. Tratamiento del lugar tras la liberacidn

Se indicara a los centros del estudio clinicosgjg@n sus procedimientos normg
de eliminacién de residuos biomédicos.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Los frascos cuentagotas utilizados y sin utilizaer ld vacuna de MEDI-534
desecharan como residuos biomédicos y se elimina@m arreglo a lo
procedimientos normalizados del centro clinico.

es

entre los virus naturales circulantes y el virusadeacuna. Ademas, la replicacion y

Se controlara a los sujetos desde la administratgola vacuna del estudio hasta el
final de la temporada del VRS o0 180 dias después desis final de vacuna, lo que

e

les

U)
9
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3(a) Tipo y cantidad de residuos producidos

sujeto segun lo definido por el protocolo del estud

Podrian generarse unas 600 jeringas de 0,2 ml denaade MEDI-534 y placebo
como residuos. En cada sujeto se obtendran al nueErsosiuestras de suero y nugve
muestras de lavado nasal. Ademas, se realizardloragipnes médicas a cada

3(b) Tratamiento de residuos

Se indicara a los centros del estudio clinicosgjg@n sus procedimientos normg
de eliminacién de residuos biomédicos.

les

J. Informacion sobre planes de actuacion en caso éenergencia

1. Métodos y procedimientos de control de la disewion del OMG o de los

OMG en caso de dispersion imprevista

La diseminacion inesperada de MEDI-534 quedariatdaa a la liberacio
accidental del contenido de los frascos cuentagd@®® ml en total); po
consiguiente, la posibilidad de diseminacion sariaima.MEDI-534 es sensible
desinfectantes habituales y se logra su inactinaéigica con rapidez mediarn

no sobrevive fuera de un huésped a temperaturaeateldurante mas de 8 horas

=

irradiacion con UV vy esterilizacion con vap@l. virus de la vacuna de MEDI-534

=

a
te

2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMG aedreas potencialmente

afectadas

cualquier motivo, podra utilizarse una soluciénOlrkecién preparada de lej
domeéstica (hipoclorito sédico al 3,5%) y agua.

En caso de considerar necesario el uso de proaatiosi de descontaminacion por

—_—

a

3. Métodos de eliminacién o saneamiento de plaatasjales, suelos, etc. que

pudieran ser expuestos al organismo durante lei€m o después de
misma

la

La administracion de la vacuna de MEDI-534 se zas&h exclusivamente en los

centros clinicos incluidoRor consiguiente, no se prevé que MEDI-534 ent
contacto directo con plantas, animales o suelos.
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4. Planes de proteccion de la salud humana y ddilonaenbiente en caso de que
se produzca un efecto no deseable

Segun se ha descrito anteriormente, hay vigentesrotes de procedimiento
extensos en relacion con el transporte, consenvaaministracion, eliminacion|y
control de la vacuna de MEDI-534 durante el trarsezdel estudio clinicdn casa
de producirse un efecto indeseable inesperado, rvadhe seguira lgs
procedimientos habituales de evaluacion del efedtoma de decisiones relativas a
la continuacion del estudio.
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