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A Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: Espana

b) NUumero de la notificacion: B/ES/17/19
c¢) Fecha del acuse de recibo de la 20/11/2017

notificacion:

d) Titulo del proyecto:

“Estudio Fase IIb, doble ciego,
aleatorizado, controlado por placebo,
multicéntrico para evaluar la seguridad,
tolerabilidad, eficacia e
inmunogenicidad de dos dosis y tres
regimenes de dosificacion de V160
(vacuna de Citomegalovirus [CMV] en
mujeres sanas seronegativas, de 16 a 35
afios de edad "

e) Periodo propuesto para la liberacion:

Desde 15/03/2018 hasta 15/09/2018

2.

Notificador

Nombre de la institucion o empresa: Lourdes Lépez Bravo

Clinical Research Director
Merck Sharp&Dohme de Espaiia S.A.
Calle Josefa Valcarcel n°38, 28027, Madrid

Definicion de la OMG

V160 es una vacuna que se esta desarrollando para prevenir la infeccion
congénita por el citomegalovirus humano (CMVH) vy, por extension, de la
enfermedad congénita por el CMVH, en lactantes nacidos de mujeres. La
infeccion congeénita por el CMVH es una causa frecuente y, no obstante,
significativamente infravalorada de enfermedad en los recién nacidos y nifios
pequefios, lo que incluye ser la causa no genética mas frecuente de hipoacusia
permanente en los nifios de los paises desarrollados.

V160 es una vacuna de virus enteros compuesta por CMVH purificado que
expresa el complejo pentamérico glucoproteina H (gH)
(gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131). Se ha demostrado que el complejo
pentamérico gH es importante para generar anticuerpos neutralizantes
potentes. V160 se disefio a partir de la cepa AD169 atenuada, la cual fue
evaluada como vacuna de virus vivos en el decenio de 1970. EI genoma de
V160 posee la misma delecién gendmica de aproximadamente 15 kb presente
en AD169. Ademas, V160 se disefid para que mostrara una replicacién
defectuosa condicionada mediante la fusion de un “dominio de




desestabilizacion” (ddFKBP) a dos proteinas viricas no estructurales
esenciales (IE1/2 y UL51). La replicacion de V160 depende de la presencia
de una molécula sintética denominada Shield-1, que debe afiadirse al medio
de cultivo durante la produccion. Durante la purificacion de la vacuna, la
concentracion de Shield-1 se reduce por debajo del nivel necesario para
favorecer una replicacion productiva del virus. Como cabia esperar, en el
estudio clinico de fase 1 no se detectaron indicios de diseminacion de V160.
A tenor de los datos disponibles, V160 se clasifica como un organismo
BSL-1. Se considera que V160 debe manejarse bajo las medidas de
bioseguridad tipo 1. El virus parental AD169 demostrd no ser patogénico en
los dos ensayos clinicos realizados en humanos, y se ha clasificado como
organismo de bioseguridad 2, BSL-2 por la American Type Culture
Collection (ATCC).

a) Indiquese si el OMG es: Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal
- mamiferos
- insectos
- peces
- otro animal [] especifique el
phylum y la clase

=

Otro, especifiquese (reino, phylumy
clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)

El nombre del OMG es V160, también denominado ddIE1/2-ddUL51 (Wang y
cols., Sci Transl Med 2016). EI OMG se modificé a partir de una cepa de
laboratorio atenuada de CMVH, AD169, que ya habia sido evaluada en estudios
clinicos. V160 pertenece a la familia Herpesviridae, subfamilia Betaherpesvirinae y
género Cytomegalovirus.

V160 es un CMVH con un genoma en torno a 231 kb que incluye la delecion de
aproximadamente 15 kb presente en el virus parental, AD169. Los viriones constan
de un genoma de ADN lineal bicatenario empaquetado en una nucleocapside
icosaédrica rodeada de un tegumento proteinaceo. Este tegumento esta envuelto por
una bicapa lipidica que contiene diversas glucoproteinas viricas. Los viriones tienen
un didmetro aproximado de 200 nm.

Membrana

gB
Nucleocapside
Tegumento
gH




Estructura tridimensional de los viriones de CMVH (Crough y Khanna, Clin
Microbiol Rev. 2009)

Los citomegalovirus son virus antiguos, cada uno de los cuales ha evolucionado
conjuntamente con su respectiva especie hospedadora durante millones de afios
(McGeoch y cols., Virus Research 2006). Cada especie animal tiene su propio
citomegalovirus y la barrera interespecifica impide que el CMV infecte de manera
productiva a otras especies animales (McGeoch y cols., Virus Research 2006). Por
ejemplo, incluso entre los macacos de la India y de Java estrechamente
emparentados que comparten rasgos geneticos considerables (<1 % diferentes en
una secuencia de copia Unica (Rogers, Nat Rev Genet 2014)), asi como una elevada
homologia genética de cada CMV (en torno al 89 % a nivel nucleotidico), no es
posible una infeccidn interespecifica (Marsh y cols., J. Virol 2011). Debido a la
barrera interespecifica, no se conocen bien las funciones de la mayoria de los genes
del CMVH, especialmente en lo que respecta a su intervencion en la patogenia del
virus en el ser humano. La replicacion del virus in vitro se encuentra estrictamente
regulada de forma temporal, con expresion de diferentes conjuntos de genes viricos
en distintas fases cinéticas.

Diversas células humanas, como células epiteliales y endoteliales, células
musculares, fibroblastos, leucocitos y células de estirpe mieloide, son vulnerables a
la infeccidn por el CMVH in vitro. La entrada del CMVH requiere varios complejos
glucoproteicos viricos. La glucoproteina B (gB) es una proteina de fusion de clase
Il (Burke y Heldwein, PLoS Path 2005). Su actividad fusogénica se desencadena
por la interaccion con complejos que contienen glucoproteinas H (gH) y L (gL). El
complejo pentamérico gH, formado por gH/gL unido a pUL128, pUL130 y
pUL131, permite que el CMVH infecte a las células epiteliales, células endoteliales
y leucocitos, muy probablemente por una via de endocitosis mediada por receptor
(Wang y Shenk, 2005; Ryckman y cols., 2008).

V160 se construyé sobre el esqueleto de la cepa AD169. La cepa vacunal AD169
fue descrita originalmente por Elek y Stern (Lancet 1974). Merck & Co., Inc.
recibid el material del Dr. H. Stern en el pase 53 e hizo cinco pases adicionales en
fibroblastos humanos WI-38. AD169 de Merck (MAD169) es una variante de pase
de AD169 y, por consiguiente, presenta una constitucion génica y una composicion
proteica similares a las del virus AD169 parental. El genoma de MAD169 se empled
para construir un clon BAC (cromosoma artificial bacteriano) infeccioso, que se
utiliz6 en el disefio de V160.

V160 se construyd a partir del esqueleto de MAD169 con dos nuevas
caracteristicas: 1) restablecimiento de la expresion del complejo glucoproteico
pentamérico gH/gL/pUL128-131 del CMVH, una de las dianas preferidas por los
anticuerpos neutralizantes tras la infeccion natural por el CMVH, y 2) fusion de
ddFKBP (dominio de desestabilizacion de la proteina de unién a FK506) a los
extremos amino de las proteinas tempranas-inmediatas IE1/2 del virus y una
subunidad terminasa pUL51, lo que hace que el virus muestre una replicacion
defectuosa condicionada (Wang y cols., Sci Transl Med 2016). EI complejo
terminasa es un complejo enzimatico complejo virico especifico que incluye pUL51
como una subunidad. Este complejo enzimatico es responsable de la escision de
copias concateméricas del genoma virico durante la replicacion. Al igual que todos
los herpesvirus, CMVH conduce su replicacion genomica usando una replicacion
“circulo rodante” que produce un concatémero conteniendo multiples copias del
genoma virico. El concatémero debe ser escindido por el complejo terminasa para




producir copias individuales de genoma virico, apropiado para su empaquetamiento
en la progenie virica. En la ausencia de Shield-1, la proteina de fusion ddFKBP-
pUL51 se degrada y por tanto, bloqueando la funcién de la terminasa. Por tanto, en
la ausencia de Shield-1, el genoma virico de V160 no puede empaqguetarse en las
capsides viricas lo que previene la produccién de viriones infectivos.

En la figura siguiente se muestra la estructura genémica de V160 en comparacion
con el CMVH natural y MAD1609.
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Mapa genético de V160, MAD169 y CMVH natural. Los cambios més destacables en
MAD169 son la delecion de UL/b’ y la duplicacion del fragmento RL, asi como
mutaciones puntuales en los genes RL5A, RL13, UL36 y UL131. Estas mutaciones se
han descrito en todas las variantes derivadas de AD169 (Bradley y cols., 2009), de
modo que causan un desplazamiento del marco de lectura y la terminacién prematura
de RL5A, RL13 y UL131, ademas de una mutacion de sustitucion en UL36, que
inactiva su funcién. V160 se disefié utilizando MAD169 como virus parental, en el que
se reparé la mutacion de cambio del marco de lectura en UL131 y se fusiond ddFKBP
en el marco a los extremos amino del exén 1 de UL123 (IE1) y UL51. Se insertd una
copia de la secuencia LoxP (34 nucledtidos de longitud), que no codifica ningln
polipéptido, entre US28 y US29. Simbolos: * mutacién, ¢ ddFKBP.

Las mutaciones publicadas en RL5A, RL13 y UL36 y la delecion de UL/b’ (Bradley
y cols., 2009) se han confirmado en la secuencia de VV160.

El gen ddFKBP (dominio de desestabilizacion de la proteina de unién a FK506)
codifica una proteina propensa a la degradacion (Banaszynski y cols., Cell 2006). El
gen ddFKBP se obtuvo sintéticamente a partir de la secuencia de aminoacidos
conocida de la proteina ddFKBP. La secuencia de aminoacidos de ddFKBP se
muestra en la figura siguiente. (Banaszynski y cols., Cell 2006).

MGVQVETISPGDGRTFPKRGQTCVVHYTGMLEDGKKVDSSRDRNKPF
KFMLGKQEVIRGWEEGVAQMSVGQRAKLTISPDYAYGATGHPGIIPP
HATLVFDVELLKPE

Durante la obtencion de constructos BAC autoescindidos se introdujo una secuencia
LoxP, que no se expresa como polipéptido. La secuencia LoxP de 34 nucleédtidos
(ataacttcgtatagcatacattatacgaagttat) se basd en un trabajo anterior (Yu y cols., JV
2002). Su ubicacion se encuentra entre US28 y US29 en el genoma de V160 y sirve
como marcador genético para diferenciar entre V160 y el CMVH natural. Este
fragmento se obtuvo sintéticamente solapando fragmentos de oligonucleétidos.




c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccion 11 del
anexo Il A:

El V160 es un virus ADN bicatenario cuyo genoma tiene un tamafio aproximado de
230 kb. La polimerasa virica posee una actividad 3’ exonucleasa que contribuye a
mantener la fidelidad del genoma al posibilitar la correccion de errores durante la
sintesis de ADN. Hasta la fecha, los datos de secuenciacion profunda han
confirmado la estabilidad genética en multiples pases viricos de V160.

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo
6)?
Si[X No [_]
En caso afirmativo, indique el codigo del pais:
Finlandia
5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad?
Si[] No [X]

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

6. Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacién o comercializacion de
ese mismo OMG fuera de la Comunidad?
Si X | No []

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacion: Estados Unidos
- Nudmero de la notificacion:

\/160 se ha evaluado en un estudio de fase 1 en los Estados Unidos
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01986010). En este estudio se demostr6 que
la vacuna fue tolerada y no se detectd virus vacunal mediante un método de
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) sensible en la orina ni la
saliva de los participantes en el estudio. Los detalles se resumen en el manual del
investigador.




7. Resumen del impacto ambiental potencial de la liberacion de los OMG

El CMVH es ubicuo en las poblaciones humanas. En torno al 50%-90% de las
poblaciones adultas de todo el mundo son seropositivas para el CMVH, lo que
indica que la mayoria de los adultos han estado expuestos al virus. Al igual que
otros herpesvirus, el CMVH natural establece infecciones latentes, motivo por el
que, en todo el mundo, mas de la mitad de todos los adultos se encuentran
infectados de forma latente por el CMVH natural. EI CMVH no puede replicarse ni
sobrevivir en el medio ambiente fuera de un hospedador humano y debe
transmitirse dentro de poblaciones humanas mediante contacto personal estrecho.

V160 se desarrollo a partir del virus parental AD169, una cepa atenuada de CMVH
que posee una delecion de 15 kb en su genoma. V160 fue atenuado ain méas mediante
ingenieria genética para lograr que su replicacion fuera dependiente de una molécula
sintética denominada Shield-1, que no se encuentra en la naturaleza. Durante la
fabricacion de la vacuna se suministra Shield-1 al medio de cultivo para favorecer la
replicacion de VV160. Durante la purificacion de la vacuna, la concentracion de Shield-
1 se reduce por debajo del nivel necesario para favorecer una replicacion productiva
del virus. Como cabia esperar, en el estudio clinico de Fase | no se detectaron indicios
de diseminacion de V160. Junto con la estricta barrera interespecifica del
citomegalovirus, la necesidad de Shield-1 para posibilitar la replicacion de V160 hace
que el impacto ambiental potencial sea insignificante.

A partir del dia de seleccidn/aleatorizacion, cada sujeto recibira la primera de dos o
tres dosis de la vacuna del estudio o placebo administradas los meses 0 (dia 1), 2 y
6. Se vigilara estrechamente a cada sujeto en busca de acontecimientos adversos
(AA) relacionados con la vacunacion, asi como la diseminacion virica en saliva u
orina mediante qPCR durante un maximo de 36 meses después de la vacunacion.
De producirse diseminacion virica, se realizar& una PCR secundaria para
diferenciar el OMG V160 del CMVH natural.

V160 se fabrica en Estados Unidos, donde esté clasificado como organismo BSL-1.
El transporte y la conservacion de V160 se hacen de conformidad con las normas
del sector de las vacunas humanas. El producto terminado final se liofiliza y
conserva a 2-8 °C. Cada dosis de V160 se presenta en dos viales, de modo que un
vial contiene V160 liofilizado (100 unidades de antigeno por dosis) y el otro, el
disolvente MAPA (adyuvante de fosfato de aluminio de Merck) (450 pg de
aluminio por ml). Tanto el producto V160 liofilizado como el disolvente MAPA se
conservan a 2-8 °C. La fecha de caducidad prevista es de tres afios a partir de la
fecha de fabricacion. Tanto la vacuna liofilizada como el disolvente se envian a 2-8
°C. La vacuna (producto liofilizado) se reconstituye con 0,7 ml del disolvente
MAPA utilizando una jeringa desechable.

La vacuna se administrara por via intramuscular en el masculo deltoides en una
dosis de 0,5 ml, en una pauta de dos o tres dosis. Cada dosis de 0,5 ml contiene 100
unidades de antigeno V160 y 225 pug de MAPA. Cada vacuna contiene
aproximadamente 1 x 107 particulas viricas cuando se cultivan con Shield-1.

La aplicacion clinica propuesta que se presenta en relacion con esta vacuna queda
limitada a cuatro centros hospitalarios de Espafia con gran experiencia en la




realizacion de estudios de vacunacion en seres humanos. Ademas, los resultados
obtenidos en el estudio de Fase 1 estadounidense con el mismo producto no
revelaron diseminacion del virus vacunal en los 170 participantes del estudio que
recibieron la vacuna activa V160. Por consiguiente, la probabilidad de que se
produzcan efectos negativos se considera insignificante. No obstante, el promotor
sera responsable de impartir formacion a los profesionales sanitarios que participen
en el estudio sobre la manipulacion segura de este OMG a fin de reducir al minimo
cualquier posible exposicion accidental al producto, ya sea personal, por contacto
con personas o en el medio ambiente.

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

1. Identificacién del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es :
Viroide
[]

Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos

- insectos

- peces

- otro animal

O 0O 0O0O0dddR

(especifique el phylum y la clase)



Otros, (especifiquense):

V160 se disefid utilizando el genoma de una cepa atenuada de CMVH llamada
AD169. La cepa AD169 se desarroll6 a partir del virus CMVH aislado de un
frotis faringeo de una nifia sana de 7 afios. Durante el paso ampliado en
fibroblastos humanos, AD169 acumul6 mutaciones atenuantes, incluida una
delecion del genoma de aproximadamente 15 kb. AD169 se ha evaluado en dos
estudios efectuados en voluntarios sanos y se ha demostrado que es segura, bien
tolerada e inmundgena para inducir anticuerpos anti-CMVH. No se detectd
diseminacion virica. (Elek y Stern, Lancet 1974; Neff y cols., Proc. Soc. Prog.
Bio. Med. 1979).

El CMVH natural es ubicuo en las poblaciones humanas, de modo que la mayoria
de los adultos de todo el mundo son seropositivos y se encuentran infectados de
manera latente. EI CMVH no puede replicarse ni sobrevivir en el medio ambiente
fuera de un hospedador humano. EI CMVH natural se transmite entre poblaciones
humanas mediante contacto personal estrecho. La primoinfeccion rara vez se
asocia a sintomas clinicos especificos en un hospedador sano; sin embargo, la
viremia puede durar varias semanas y el sujeto puede diseminar el virus a través
de la saliva y la orina durante meses. EI CMVH entra en un nuevo hospedador
por infeccion de células epiteliales de las mucosas. El virus se propaga desde las
células epiteliales infectadas locales a los leucocitos y células endoteliales. Los
leucocitos y las células endoteliales circulantes diseminan el virus por el torrente
sanguineo, lo que da lugar a una infeccion virica de células especificas de
organos y tejidos, entre ellas, células endoteliales vasculares y células epiteliales
de higado, pulmon, rifién y glandulas salivales. Los viriones de la progenie
procedentes de los rifiones o las glandulas salivales infectados se diseminan por la
orina o la saliva, respectivamente. Los viriones que llegan a los liquidos
corporales son el origen de nuevas infecciones (Mocarski y cols., Fields Virology
2013).

Comparacién de los genomas de V160 y AD169 (virus parental atenuado).

Caracteristica AD169 | V160 Observaciones
Delecién de
aproximadamente 15 kb Si Si Con respecto al genoma del CMVH
de la region UL/b’ del natural
genoma

Mutaciones en RL5A, Con respecto a las secuencias del

Si Si

RL13, UL36 CMVH natural
Mutacion de cambio del Reparado en V160 para restablecer
marco de lectura en Si No la expresién del complejo
UL131 pentamérico gH
Secuencias ddFKBP L
fusionadas a IE1/2 y No Si Hace %Lée é?\(;?gr:'tzagéogh?eelaﬁ(jo sed
UL51 P
Secuencia LoxP No Si 34 nucledtidos entre US28 y US29,

no codifica ningln polipéptido




2. Nombre

i) Orden y taxon superior (animales):

Betaherpesvirinae

ii) Género:

Cytomegalovirus

iii) Especie:

Ser humano

iv) Subespecie:

v) Cepa:

AD169

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

vii) Nombre vulgar:

CMV

3. Distribucion geografica del organismo

a) Autdctono del pais que notifica o establecido en él:

Si[ ] No[X] No se sabe [ ]

b) Autdctono de otros paises de la Comunidad o establecido en ellos:
i) Si []
En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistema en que se encuentra:
Atlantico

[]
Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

Macaronésico

O 0O 0o

i) No

X

iii) No se sabe

[]




c) ¢Se usa frecuentemente en el pais que notifica?

Si[] No[X]
d) ¢Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?
si[] No[X]

La cepa AD169 parental ya fue evaluada como vacuna de virus vivos en dos
estudios realizados en voluntarios sanos y se demostro que es segura, bien tolerada e
inmunogena para inducir anticuerpos contra el CMVH. No se detect6 diseminacion
virica.

El CMVH natural es prevalente en todo el mundo en todas las poblaciones humanas
conocidas. EI CMVH no puede replicarse ni sobrevivir en el medio ambiente fuera
de un hospedador humano.

4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:
Agua

Suelo, en libertad
Suelo, en simobiosis radiculares de plantas
En simbiosis con sistemas foliares o caulinares

de plantas
En simbiosis con animales

O 0O 0O o0

Otros , (especifiquense):

El CMVH es un virus humano obligatorio y Gnicamente puede infectar y
propagarse en seres humanos. No se conoce ningun reservorio animal del
CMVH.

b) Si es un animal , habitat natural o ecosistema agricola habitual:

No procede.

5.a)  Técnicas de deteccion

La exposicién al CMVH puede confirmarse mediante andlisis seroldgicos, disefiados
para detectar inmunoglobulinas especificas de antigenos viricos. Ademas, la
diseminacion del virus en orina y saliva u otro liquido corporal puede detectarse
mediante cultivo de virus estéril o gPCR utilizando cebadores especificos de
secuencias viricas del CMVH.




5.b) Técnicas de identificacion

Cultivo de virus, gPCR, secuenciacion del genoma virico.

6. Esté clasificado el organismo receptor con arreglo a las normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio
ambiente?

SiX \ No [ ]

En caso afirmativo, especifiquese:

Segln el RD 664/1997, de 12 de mayo, sobre la proteccion de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes biologicos durante el
trabajo, los citomegalovirus se clasifican como tipo 2. El virus parental AD169
demostro no ser patogénico en los dos ensayos clinicos realizados en humanos, y se
ha clasificado como organismo de bioseguridad 2, BSL-2 por la American Type
Culture Collection (ATCC).

7. ¢Es el organismo receptor, vivo o muerto (incluidos sus productos
extracelulares), apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquier otra forma?

Si[] No[X] No se sabe [ ]

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

humanos

[]
animales

[]
plantas

[]
otros

[]




b) Aporte la informacidn pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccidn 11 del anexo 111 A de la Directiva 2001/18/CE.

AD169 presenta una delecion de 15 kb, de la region UL/b’, que alberga 19 marcos
de lectura abiertos, y se cree que es un marcador genético fundamental asociado a
la atenuacion de AD169 (Cha y cols., JV 1996). En el genoma de AD169 hay
mutaciones adicionales en RL5A, RL13, UL36 y UL131. Se sabe que la mutacion
de UL131 es responsable de la incapacidad de AD169 de infectar a las células
epiteliales (Wang y Shenk, JV 2005).

La cepa AD169 parental ya fue evaluada como vacuna de virus vivos en dos
estudios realizados en voluntarios sanos y se demostrd que es segura, bien tolerada
e inmundgena para inducir anticuerpos contra el CMVH. No se detectd
diseminacion virica.

8. Informacion sobre reproduccion

a) Tiempo de generacidn en ecosistemas naturales:

AD169 es una cepa de laboratorio atenuada de CMVH que no se encuentra en la
naturaleza y los datos disponibles indican que este virus no es capaz de replicarse
en la naturaleza. AD169 se ha evaluado en dos estudios efectuados en voluntarios
sanos y se ha demostrado que es segura y bien tolerada. No se detect6 diseminacion
virica. (Elek y Stern, Lancet 1974; Neff y cols., Proc. Soc. Prog. Bio. Med. 1979).

El CMVH in vitro tarda 48-72 horas en completar su ciclo vital. Sin embargo, no se
ha determinado definitivamente el tiempo de generacion del CMVH en un
hospedador humano. En un estudio de exposicion humana en el que se administré a
voluntarios sanos una cepa patdgena de CMVH no aparecieron sintomas leves ni
anomalias analiticas hasta 5-6 semanas después de la inoculacién (Plotkin y cols.,
JID 1989).

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en el que vaya a ser liberado:

AD169 es una cepa de laboratorio atenuada de CMVH que no se encuentra en la
naturaleza. AD169 se ha evaluado en dos estudios efectuados en voluntarios sanos
y se ha demostrado que es segura y bien tolerada. No se detectd diseminacion
virica. (Elek y Stern, Lancet 1974; Neff y cols., Proc. Soc. Prog. Bio. Med. 1979).
Los datos disponibles indican que AD169 no es capaz de replicarse en seres
humanos.

¢) Modo de reproduccion
Sexual [_] Asexual [X]

d) Factores que afectan a la reproduccion:

AD169 es una cepa de laboratorio adaptada para que crezca en fibroblastos
humanos. AD169 presenta una delecion grande, de 15 kb, de la region UL/b’, que
alberga 19 marcos de lectura abiertos y se cree que es un marcador genético
fundamental asociado a la atenuacién de AD169 (Chay cols., JV 1996). En el
genoma de AD169 hay mutaciones adicionales en RL5A, RL13, UL36 y UL131.




Se sabe que la mutacién de UL131 es responsable de la falta de expresion del
complejo pentamérico gH y, en consecuencia, de la incapacidad de AD169 de
infectar a las células epiteliales (Wang y Shenk, JV 2005).

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
(i) endosporas
[]

(ii) quistes

(iii) esclerocios

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

(hongos)
(vi) huevos

(vii) pupas

(viii) larvas

O 0O 0O oddd

(ix) otras (especifiquense)

no es capaz de sobrevivir ni
de mostrar letargo fuera de
un hospedador humano




b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

Al igual que el CMVH natural, la cepa de laboratorio AD169 requiere células
humanas para su replicacion y se ha comprobado que su capacidad de supervivencia
fuera de células humanas es limitada. A fin de evaluar el tiempo de supervivencia, se
diluy6 virus AD169 vivo con saliva y solucion salina tamponada con fosfato (10°
particulas infecciosas/ml) y, acto seguido, se aplicé en manos humanas. Se recuperd
virus AD169 vivo de 18 de las 20 manos despues de un minuto, pero de tan solo 4 de
las 20 manos al cabo de 15 minutos. A fin de evaluar la capacidad de supervivencia 'y
transferibilidad, se aplico virus AD169 a manos humanas, con las que a continuacién
se tocd pléastico, metal, vidrio, madera, goma, tela de algodon, galletas saladas o la
superficie de la otra mano. Se recupero virus AD169 viable del plastico a los 15
minutos, de las galletas saladas y el vidrio a los 5 minutos, del metal al minuto y de la
tela al cabo de menos de un minuto. No se recuper0 virus viable en ningin momento
de la madera, la goma ni otra mano. A fin de evaluar la eficacia de los métodos de
limpieza de manos para eliminar el CMVH, se aplico virus AD169 a la superficie de
manos antes de limpiarlas con agua, jabon antibacteriano o desinfectante de manos
(alcohol etilico al 65%). No se recupero virus viable de las manos después de aplicar
todos estos tratamientos (Stowell, 2014).

Al igual que otros virus, el CMVH puede inactivarse eficazmente mediante: (1)
autoclave, (2) luz UV, (3) disolventes lipidicos, (4) lejia al 1 %-10 %, etanol al 70 %,
glutaraldehido al 2 % y fenol al 2,5 %.

10.a) Vias de diseminacion

En ninguno de los dos estudios realizados en voluntarios sanos se detecto
diseminacion virica de AD169. (Elek y Stern, Lancet 1974; Neff y cols., Proc. Soc.
Prog. Bio. Med. 1979). Por consiguiente, los datos disponibles indican que el virus
AD169 parental no es capaz de replicarse en seres humanos ni de diseminarse.

Se sabe que el CMVH natural se disemina en contacto con los liquidos corporales
de un ser humano infectado. Otros modos de transmision del CMVH natural son el
trasplante de 6rganos de donantes seropositivos para el CMVH, la transmision
maternofetal y la transfusién de sangre de donantes seropositivos para el CMVH.

10.b) Factores que afectan a la diseminacion

AD169 es una cepa de laboratorio adaptada para que crezca en fibroblastos
humanos. AD169 presenta una delecion grande, de 15 kb, de la region UL/b’, que
alberga 19 marcos de lectura abiertos y se cree que es un marcador genético
fundamental asociado a la atenuacién de AD169 (Chay cols., JV 1996). En el
genoma de AD169 hay mutaciones adicionales en RL5A, RL13, UL36 y UL131.
Se sabe que la mutacion de UL131 es responsable de la falta de expresion del
complejo pentamérico gH y, en consecuencia, de la incapacidad de AD169 de
infectar a las células epiteliales (Wang y Shenk, JV 2005).




El CMVH natural puede diseminarse por una practica higiénica deficiente, como
compartir alimentos y bebidas, besarse con intercambio de saliva o contacto
personal estrecho con personas que presentan diseminacion activa del virus.

11. Modificaciones genéticas previas del organismo receptor o parental de las
que ya se ha notificado la liberacion en el pais notificador (se daran los
nameros de la notificacion)

No procede (virus parental, AD169, no era un OMG).

C. Informacién sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercion de material genético [
ii) Eliminacion de material
genético 4
iii) Sustitucion de una base

iv) Fusion celular




v) Otro (especifiquese)

En AD169 (en comparacion con el CMVH natural) existen multiples cambios
geneticos tras realizar pases ampliados en fibroblastos humanos para intentar
generar una vacuna de virus vivos atenuados. Ademas, se introdujo una
modificacion genética en la cepa AD169 de Merck (MAD169) para generar
V160. A continuacion se resume el historial genético de VV160:

o MAD169 es una variante de pase de AD169 y un virus atenuado que
contiene cambios genéticos con diversas mutaciones, como RL5A, RL13,
UL36 y la delecion de aproximadamente 15 Kb UL/b’ (Bradley y cols.,
JGV 2009).

o El virus MAD169 posee una mutacion de cambio del marco de lectura en
UL131, lo que da lugar a una expresion defectuosa del complejo
pentameérico gH (gH/gL/pUL128-131) necesario para la infeccion de
células endoteliales y epiteliales (Wang y Shenk, JV 2005). EI CMVH
natural expresa este complejo pentamérico gH que contiene antigenos
esenciales para que se produzca una respuesta potente de anticuerpos
neutralizantes. La mutacion de cambio del marco de lectura en UL131
presente en MAD169 se repar6 en V160 eliminando un nucledtido de
adenosina, con lo que se corrigié el marco de lectura. Esta reparacion
genética permite que V160 induzca anticuerpos neutralizantes mas
potentes que MAD169 (Wang y cols., Sci Transl Med 2016).

o En dos puntos del genoma de MAD169 se insertaron dos secuencias
modificadas de ddFKBP basadas en una secuencia FKBP humana. Por
disefio, la secuencia ddFKBP modificada es inestable tras su expresion y
se degrada rapidamente a menos que sea rescatada por una pequefia
molécula denominada Shield-1 (peso molecular, 750). Este sistema se ha
utilizado para regular la funcién proteinica al fusionar la proteina de
interés a ddFKBP (Banaszynski y cols., Cell 2006). En V160, la secuencia
ddFKBP se fusiona a dos genes viricos esenciales. En consecuencia, dos
proteinas viricas no estructurales (IE1/2 y UI51) se degradan tras su
expresion, a menos que se proporcione Shield-1. Esta modificacion origina
una cepa vacunal que no puede replicarse de forma productiva a menos
que se proporcione Shield-1.

Se inserta una secuencia LoxP (34 nucle6tidos de longitud) entre los marcos

de lectura abierta (ORF) US28 y US29.

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacion genética

Vacunas experimentales previas, como las vacunas AD169 y Towne, carecian del
complejo pentamérico gH en comparacion con el CMVH natural. Estos virus,
aunque capaces de modificar la evolucion de la enfermedad, fueron incapaces de
prevenir la infeccion por el CMVH. El restablecimiento de la expresion del
complejo pentamérico gH en V160 mejoro la inmunogenicidad de la vacuna en
estudios preclinicos.

Debido a la fusién de dos proteinas viricas no estructurales esenciales (IE1/2 y
UL51) a ddFKBP, se evita la replicacion productiva del virus a menos que se




proporcione Shield-1 en el cultivo de virus. (Wang y cols., Sci Transl Med 2016).

La secuencia LoxP de V160 no codifica nada, pero sirve como marcador genético
de la diferenciacion de V160 en comparacion con el CMVH natural.

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

Si X | No [ ]

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3.b)  Encaso afirmativo, ¢esta presente el vector, total o parcialmente, en el
organismo modificado?

Si[] | No [X]

En caso negativo, pase a la pregunta 5

4. Si ha contestado afirmativamente a la pregunta 3 b), aporte la informacién
siguiente

a) Tipo de vector

plasmido
bacteri6fago
virus
césmido

Elemento de transposicion

O 0O 0O o0

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

c) Gama de organismos huéspedes del vector:

d) Presencia en el vector de secuencias que den un fenotipo seleccionable o

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

Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibidticos se inserta:




e) Fragmentos constituyentes del vector

f) Método de introduccion del vector en el organismo receptor
i) transformacion
[]

ii) electroporacion
iii) macroinyeccion
ivV) microinyeccion

V) infeccidn

O 0O 0o

vi) otros, (especifiquense)

5. Si las repuestas a C. 3) a)y b) son negativas, ¢qué método se siguid en el
proceso de modificaciéon?

i) transformacion []
ii) microinyeccion
iii) macroencapsulacion

iv) macroinyeccion

O 0O o

V) otros, (especifiquense)

La tecnologia de cromosomas artificiales bacterianos (BAC) posibilité la
construccién genética de V160. El genoma virico completo de MAD169 se clon6
con un fragmento de ADN que contenia un elemento BAC junto con marcadores de
seleccion y cribado; este fragmento insertado entre los ORF US28 y US29 en el
genoma virico permitié posteriormente preservar y propagar el genoma virico
completo en una Unica copia en E. coli. También posibilit6 la manipulacion
genética del genoma virico en E. coli. BACmid se considera un vector, que, tras su
insercion en un genoma virico, posibilitaria la propagacion y preservacion del ADN
virico en E. coli.

En la figura siguiente se describe la estrategia de modificacion.
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Esquema de la estrategia de construccion de la cepa AD169 con tropismo epitelial.
(A) Generacion del clon BAC infeccioso de CMVVH de MAD169. Se integrd un
fragmento de ADN que contenia el elemento BAC y un casete de expresion GFP
flanqueado por dos sitios LoxP en el genoma de MAD169 entre los ORF US28 y
US29 mediante recombinacion homdloga para generar el clon BAC infeccioso
bMAD-GFP. (B) Rescate del tropismo epitelial de bMAD-GFP. Se elimind un
nucleétido de adenina del primer ex6n de UL131 en bMAD-GFP para reparar la
mutacion de cambio del marco de lectura de UL131, lo que gener6 un clon BAC
infeccioso beMAD-GFP. (C) Construccién de BAC autoescindible. EI ORF GFP
presente en beMAD-GFP se sustituyd posteriormente por un ORF Cre recombinasa
para generar el clon BAC infeccioso beMAD. EIl clon BAC infeccioso beMAD se
utiliz6 para obtener mutantes ddFKBP, incluido V160.

Utilizando el clon BAC autoescindible de beMAD, se fusion6 ddFKBP a un
conjunto de genes viricos seleccionados necesarios para la replicacién del virus
(Wang y cols., Sci Transl Med, 2016). Estos genes esenciales se seleccionaron en
gran medida basandose en el hecho de que no pueden detectarse en los viriones de
CMVH mediante Cromatografia liquida-espectrometria de masas en tandem (LC-
MS/MS) (Varnum y cols., JV 2004). En el caso de V160, se fusiond ddFKBP a dos
proteinas viricas esenciales, IE1/2 y UL51. Dado que las proteinas IE1 e IE2 viricas
se expresaron a partir de los principales transcritos inmediatos-tempranos obtenidos
por corte y empalme alternativo que comparten los tres primeros exones y difieren
en sus exones 3', tal como se ha disefiado, las proteinas IE1 y IE2 se producen
como una proteina de fusion ddFKBP. Los clones BAC recombinantes fueron
introducidos mediante electroporacion en células ARPE-19 y se cultivaron en un
medio que contenia 2 UM de Shield-1 para rescatar el virus infeccioso. Los viriones
de la progenie se purificaron en placa y la secuencia de la insercién del gen
ddFKBP se confirmo mediante un analisis de secuenciacion.




6.

Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

V160 posee dos fragmentos insertados ddFKBP idénticos fusionados en el
marco al extremo 5’ del ex6n 1 de UL123 (IE1) y al ORF 5’ ULS51 para crear
proteinas de fusion entre ddFKBP e IE1/2 y entre ddFKBP y pUL51.. A
continuacion se muestra la secuencia de aminoacidos de ddFKBP.

MGVQVETISPGDGRTFPKRGQTCVVHYTGMLEDGKKVDSSRDRN
KPFKFMLGKQEVIRGWEEGVAQMSVGQRAKLTISPDYAYGATGH
PGIIPPHATLVFDVELLKPE

Esta secuencia de insercidn representa una secuencia FKBP humana modificada
seleccionada en funcion de su capacidad para desestabilizar la proteina de fusion
expresada (Banaszynski y cols., Cell 2006).

Durante el proceso de ingenieria genética se insertd una copia de una secuencia
LoxP (ataacttcgtatagcatacattatacgaagttat) entre US28 y US29. Esta secuencia
LoxP no codifica ningun polipéptido.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercion:

ddFKBP: proteina humana FKBP12 modificada genéticamente utilizando codones
artificiales, referenciados en Banaszynski y cols., Cell 2006.
LoxP: referenciada en Yuy cols., JV, 2002.

¢) Funcion prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el OMG

ddFKBP: codifica una proteina ddFKBP que esta destinada a una degradacion
rapida a menos que sea rescatada por Shield-1.
LoxP: sin capacidad de codificacion y sin funcion.

d) Localizacion del fragmento de insercion en el organismo receptor:

- en un plasmido libre

[]
[]

- integrado en el cromosoma

- Otros especifiquense):

insertado en el genoma virico V160 en un lugar especifico.

e) ¢Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcién no se

conozcan?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:




D. Informacién sobre el organismo u organismos de los que se deriva el
fragmento de insercion (donante)

1. Indiquese si es:
Viroide []
Virus ARN
[]
Virus ADN
[]
Bacteria
[]
Hongo
[]
Animal
[]
- mamiferos
X
- insectos
[]
- peces
[]
- otro animal
[ ] (especifique el phylum y la clase):
Otros ( especifiquense)
El fragmento de insercidn se modifico a partir de un gen humano que codifica una
proteina llamada proteina de unién a FK506 12. Se han descrito las modificaciones
del gen humano, consistentes en (1) profundizacion del bolsillo de unién (F36V), lo
que mejord su especificidad por Shield-1 respecto a FK506 (Clarkson y cols.,
PNAS 1999) y (2) cambios en la secuencia de aminoacidos que hicieron que la
proteina fuera mas inestable sin Shield-1 (Banaszynski y cols., Cell 2006).

2. Nombre completo

i) Orden y taxon superior (animales): Primate

i) Familia (plantas):

iii) Género: Homo

iv) Especie: Homo sapiens

V) Subespecie:

vi) Cepa:




vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar: Ser humano

3. ¢Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquier otra forma?

Si[] | No [X] | No se sabe []

En caso afirmativo, especifiquese

(@) ¢para cudl de los organismos siguientes? humanos []
animales []
plantas ]
otros []

(b) ¢estan implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades
patdgenas o nocivas del organismo?

Si[] No [X] No se sabe [ ]

En caso afirmativo, proporcione la informacion pertinente de conformidad con la
letra d) del punto 11 de la letra A de la seccion Il del Anexo 11 A:

4. ¢Esté clasificado el organismo donante con arreglo a normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la salud humana y el medio
ambiente como, por ejemplo, la Directiva 90/679/ CEE sobre la proteccion de
los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicién a agentes
bioldgicos durante el trabajo?

Si[] | No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

5. ¢Intercambian los organismos donante y receptor material genético de forma
natural?

| Si[] | No [X] | No se sabe [ ]




E. Informacion sobre el organismo modificado genéticamente

1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipicas del organismo receptor o
parental que hayan sufrido algin cambio como resultado de la modificacion
genética

a) ¢ Se diferencia el OMG del receptor en lo que a capacidad de supervivencia se
refiere?

Si X No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese

V160 tendra una capacidad de supervivencia disminuida con respecto al CMVH
natural (o0 a AD169 parental) porque V160 muestra una replicacion defectuosa
condicionada y no puede replicarse de forma productiva sin Shield-1. Shield-1 es
una molécula artificial que no se encuentra en la naturaleza, por lo que la capacidad
de supervivencia in vivo o en el medio ambiente natural es insignificante. Los
resultados siguientes demuestran la dependencia de la replicacion de V160 de la
presencia de Shield-1 utilizando cinco tipos diferentes de células humanas.
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Dias transcurridos después de la infeccion

Se infectaron cultivos celulares, procedentes de tipos de células humanas como
fibroblastos (MRC-5), células endoteliales (HUVEC), células musculares lisas y
esqueléticas (AoSMC y SKMC) o células neuronales (CCF-STTG1), con el virus
V160 a una multiplicidad de 0,1 UFP/célula, excepto CCF-STTG1 (5 UFP/célula).
Al cabo de una hora, las células se lavaron dos veces con medio fresco y se
incubaron en ausencia (o) o presencia (®) de 2 UM de Shield-1. Se recogi6 virus sin
células en los momentos indicados después de la infeccion y se cuantifico la unidad
de virus infeccioso mediante analisis TCID50 en células ARPE-19 en un medio que
contenia 2 uM de Shield-1.

Ademas, la mutacién de cambio del marco de lectura presente en UL131 de
MAD169 se reparo en el genoma de V160 eliminando un nucledtido de adenosina
para corregir el marco de lectura. Esta reparacion del marco de lectura permite que
V160 exprese el complejo pentamérico gH (ausente de MAD169) vy, en
consecuencia, que induzca anticuerpos neutralizantes mas potentes que MAD169
(Wang y cols., Sci Transl Med 2016). EI CMVH natural expresa este complejo
pentamérico que es necesario para la infeccion de las células epiteliales y
endoteliales.

b) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta al modo o indice
de reproduccion?

Si [ No [ ] No se sabe [ ]




Especifiquese:

Al no expresar el complejo pentamérico gH, el virus MAD169 parental no puede
infectar a las células epiteliales ni endoteliales. La reparacion de la mutacién de
cambio del marco de lectura presente en UL131 posibilita que V160 infecte a las
células epiteliales y endoteliales, siempre que haya Shield-1 presente. En la figura
siguiente se muestra que, en presencia de Shield-1, V160 se replica a una velocidad
similar a la de “beMAD?”, que es un virus obtenido mediante reparacion de la
mutacion de cambio del marco de lectura UL131 presente en MAD169. El virus
beMAD no es dependiente de Shield-1 y solo se utilizo en este experimento a
efectos de comparacion con V160.

Zx beMAD

<O V160, no Shid-1
@ V160 + Shid-1
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Dias transcurridos después de la

infeccion
Efecto de Shield-1 sobre la replicacion de V160 en comparacion con el virus
beMAD, un virus MD169 parental pero con restablecimiento de la expresion del
complejo pentamérico. Se infectaron células ARPE-19 con V160 a una
multiplicidad de infeccion (MDI) de 0,01 UFP por célula y se incubaron en
ausencia (o) o presencia (®) de 2 uM de Shield-1. Se incluyeron como control (A)
células infectadas por beMAD a una MDI de 0,01 UFP/célula. El virus de la
progenie se recogid en los momentos indicados después de la infeccion y se
cuantificd mediante un andlisis de TCID50 en células ARPE-19 suplementadas con
2 uM de Shield-1.

c) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la diseminacién?
Si X No [ ] No se sabe [ ]

Especifiquese:

V160 no es capaz de replicarse de forma productiva en ausencia de Shield-1y, por
tanto, no puede diseminarse de un ser humano a otro. En los receptores de la
vacuna, V160 no es capaz de diseminarse desde el lugar de aplicacion de la vacuna
(mdsculo deltoides) porque no hay Shield-1 presente en el cuerpo humano. En
consonancia con ello, en el estudio clinico de Fase 1 no se detectaron indicios de
diseminacion de V160.

d) ¢Se diferencia en algo el OMG del receptor en lo que respecta a la patogenicidad?

Si X No [ ] No se sabe[ ]




Especifiquese:

V160 es incapaz de replicarse sin Shield-1, por lo que no cabe esperar que cause
ninguna enfermedad. Esta evaluacion esta respaldada por los datos de seguridad de
la Fase 1.

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

El CMVH es un virus ADN bicatenario cuyo genoma tiene un tamafio aproximado
de 230 kb. La polimerasa virica posee una actividad 3’ exonucleasa que contribuye
a mantener la fidelidad del genoma al posibilitar la correccion de errores durante la
sintesis de ADN. Hasta la fecha, los datos de secuenciacion profunda han
confirmado la estabilidad genética en multiples pases viricos de V160.

3. ¢Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patdégeno o nocivo de cualquier forma?
Si[] No [X] No se sabe [_]
En caso afirmativo:
a) ¢Para cual de los organismos humanos
siguientes? []
animales
[]
plantas
[]
otros
[]

b) Aporte la informacién pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccién Il y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccion |1 del
anexo Il A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG en el medio ambiente:

La diseminacion del virus es un indicio viroldgico de replicacion virica activa en un
hospedador humano. Con la ausencia de replicacién virica activa prevista para
V160 debido a la falta de Shield-1, existe una probabilidad minima de detectar
V160 en liquidos corporales.

La deteccion de diseminacion virica mediante gPCR es el patron de campo a tenor
de su rendimiento, precision y facilidad de manipulacion de las muestras. Se han
desarrollado anélisis de qPCR en tiempo real (RT-qPCR) de elevada sensibilidad y
especificidad para evaluar la diseminacién del CMVH natural (WT, del inglés wild-




type) y la cepa vacunal V160 en muestras de saliva y orina. El analisis de RT-gPCR
detecta UL54, que esta presente y se encuentra sumamente conservado en todos los
CMVH, incluidos los virus natural y de la cepa vacunal. Las muestras positivas
para virus natural se someten a un analisis de gPCR especifico de la cepa vacunal,
en el que se miden dianas viricas adicionales, incluidas las exclusivas de V160, en
un analisis multiplexado. Los analisis de gPCR han demostrado ser sensibles y
especificos, con un limite de deteccion determinado de 200 copias/ml, y son
capaces de distinguir el virus vacunal y otros CMVH, incluidas cepas naturales y de
laboratorio.

La gPCR especifica de la cepa vacunal se valido utilizando virus incorporados a
matrices de saliva y orina humanas. Las caracteristicas del ensayo, tales como
limite de deteccion, especificidad analitica y precision, se determinaron en un
estudio formal de validacion. El limite de deteccion fue de al menos 100 copias/ml.
La especificidad del ensayo es elevada para el V160 frente al CMVH natural y
otros herpesvirus. Se ha demostrado un rendimiento analitico aceptable (informe
interno).

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

gPCR con cebadores especificos de la cepa vacunal V160

F. Informacion sobre la liberacion

1. Finalidad de la liberacién (incluido todo beneficio ambiental potencial
significativo esperado)

El OMG V160 se investigara como vacuna experimental para prevenir la infeccion
por el CMVH en seres humanos. Hay varios ensayos clinicos previstos para evaluar
la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la vacuna.

La transmision del virus vacunal parece representar un riesgo minimo, ya que es un
virus con replicacion defectuosa condicionada que depende de Shield-1, que no se
encuentra en la naturaleza.

2. ¢Es diferente el lugar de liberacion del habitat natural o del ecosistema en el
que se utiliza, se mantiene o se encuentra regularmente el organismo receptor
0 parental?
Si[] | No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

3. Informacion relativa a la liberacion y a la zona circundante

a) Localizacion geografica (region administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda):




- Hospital de Santiago de Compostela, Dr. Martinon. Servicio de Pediatria.

- Ciudad: Santiago de Compostela

- Hospital 12 de octubre, Dr Blazquez. Servicio de Pediatria-Enfermedades
Infecciosas Pediatricas. Ciudad: Madrid

- Hospital Clinic, Dra. Aldea. Servicio de medicina preventiva y epidemiologia.
Ciudad: Barcelona

- Hospital La Paz, Dra. Mellado. UCICEC (Unidad Central de Investigacion
Clinica y Ensayos Clinicos) de IdiPaz. Ciudad: Madrid

b) Area del lugar (m?):
(i) lugar real de la liberacion (m?):

(ii) area de liberacion mas amplia (m?):

La liberacion de la vacuna se realiza en instalaciones hospitalarias localizadas
en entorno urbano. Las areas en donde la vacuna se prepara y libera son areas
de acceso restringido. Los miembros del estudio que potencialmente pudieran
recibir una administracion accidental seran entrenados apropiadamente para
evitar esta posibilidad.

c) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depdsitos de agua potable) que pudieran verse afectados:

Los hospitales en los que se liberara la vacuna se encuentran ubicados en un
entorno urbano. No estan localizados cerca de biotopos, areas protegidas ni
suministros de agua potable importantes

d) Floray fauna, incluidos cultivos, ganado y especies migratorias que pueden
potencialmente interactuar con el OMG:

Esta seccion no es aplicable ya que la vacuna se liberara en hospitales ubicados en
un entorno urbano.

4. Método y amplitud de la liberacion

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

V160 se fabrica en un centro estadounidense y se clasifica como un organismo
BSL-1. La vacuna (producto liofilizado) se reconstituye con el disolvente adjunto
(MAPA) utilizando una jeringa desechable hasta un volumen final de 0,7 ml. V160
reconstituida se administrara por via intramuscular en el masculo deltoides en una
dosis de 0,5 ml, en una pauta de dos o tres dosis. Cada dosis de 0,5 ml contiene 100
unidades de antigeno V160 (antigeno HCMV en particulas V160. El “antigeno
V160” se mide por técnica ELISA usando anticuerpos monoclonales especificos) y
225 pg de MAPA. En Espafia se aleatorizara a 127 pacientes. Un tercio recibira la
pauta de tres dosis y otro tercio, la de dos dosis.

La liberacion total de vacunas en Espafia sera de 215 vacunas en un periodo de 6
meses.




b) Duracion de la operacion:

Se estima que la duracion del estudio sera de 36-42 meses. El estudio comenzara
con el primer sujeto reclutado en el centro clinico que cuente con el consentimiento
informado firmado y se cerrara con el Gltimo sujeto que complete la visita del mes
36 o0 cuando el estudio alcance el momento final predefinido, lo que antes ocurra.
Tras su inclusidn en el estudio, cada sujeto recibira dos o tres dosis de inyeccién de
la vacuna del estudio o placebo en los meses 0, 2 y 6, respectivamente. La vacuna
se administrara mediante inyeccién intramuscular en el masculo deltoides. A todos
los sujetos se les administrara la vacuna del estudio o placebo en forma de una
inyeccion intramuscular de 0,5 ml en el masculo deltoides, en un angulo de 90°
hasta el tejido muscular, utilizando para ello una aguja de longitud suficiente para
garantizar el deposito intramuscular de la vacuna del estudio o placebo. La
vacunacion se hara mediante inyeccion intramuscular y su duracion no sera
superior a un minuto. Todos los sujetos permaneceran en observacion durante 30
minutos después de la vacunacion para detectar posibles signos de reacciones de
hipersensibilidad u otros acontecimientos adversos. Se vigilara la seguridad y la
diseminacion virica en cada sujeto durante un maximo de 36 meses.

(c) Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG més alla del lugar de liberacion:

La transmision del virus vacunal parece representar un riesgo minimo. V160 se
elaboro a partir del esqueleto del virus AD169, una vacuna atenuada que se
demostré segura en estudios realizados en seres humanos sin indicios de
diseminacion virica. Ademas, V160 se construye como un virus con replicacion
defectuosa condicionada que no puede replicarse de forma productiva en ausencia
de Shield-1. Los resultados de un estudio de fase 1 efectuado en los Estados Unidos
confirmaron que V160 fue incapaz de replicarse en los participantes en el estudio y
no se detecto virus vacunal en muestras de orina o saliva durante el periodo de
estudio de 18 meses. Los datos de seguridad se resumen en el manual del
investigador (1B).

La inyeccidn intramuscular esta disefiada para reducir al minimo el vertido o la
diseminacion accidental del OMG V160. La vacuna del estudio o placebo debera
conservarse en una zona de acceso limitado. Todo el personal implicado debera
aplicar practicas de bioseguridad adecuadas para un organismo BSL-1 durante el
transporte, antes y después de su administracion y eliminacion. Las jeringas y
agujas utilizadas y los viales de vacuna y disolvente vacios o parcialmente vacios se
desecharan como residuos bioldgicos conforme a la normativa local.

Se facilitara a los centros clinicos instrucciones sobre el manejo de la vacuna. Al
igual que con otras vacunas de virus vivos, los vacunados no podran donar sangre
ni plasma en los 30 dias siguientes a cada vacunacion. Hay que tener precaucion de
evitar el contacto directo con la sangre, por ejemplo, por compartir agujas o
cuchillas de afeitar, todo esto se indica en la Hoja de Instrucciones para el Paciente.

Ademas del entrenamiento en el centro sobre la recogida de las muestras de orina y saliva,
que realizard el médico, el sujeto recibird unas instrucciones escritas sobre estos
procedimientos de obtencion de muestras de orina y saliva, que podra llevarse a casa como
referencia. Estas instrucciones son establecidas por el promotor. Los participantes podrén




contactar con el centro para cualquier duda que tengan en referencia a la toma de muestras.
Se contactara con los participantes mensualmente para recordarles que deben recoger las
muestras y enviarlas al centro. La recepcion de las muestras sera monitorizada en tiempo
real por los centros. El centro contactara y reentrenard a los participantes en caso de que
sea necesario.

Desde el laboratorio central se enviaran unos Kits, ya comercializados y validados,
para la toma de muestras por parte de los participantes de orina y saliva a los
centros participantes. Una vez que el participante se le ha randomizado en el
estudio, los centros daran a los participantes unas instrucciones escritas y verbales
de manera comprensiva sobre como tomar las muestras y manejarlas de una manera
segura. Los kits se distribuiran a los participantes y deberan de ser guardados a
temperatura ambiente.

Los participantes tomaran las muestras de saliva y orina por ellos mismos de
manera mensual. Una vez completada la toma de muestra de saliva, el participante
deberé quitar el embudo y asegurar la tapa para cerrar la muestra. Una vez
completada la toma de muestra de orina, el participante asegurara la muestra
cerrando la tapa fuertemente. Una vez terminado y asegurado las muestras, el
participante debera completar el formulario de pedido del laboratorio y enviarlos
por correo usando el embalaje seguro que se le proporciond. Las muestras se
enviaran a temperatura ambiente, bajo las normas locales regulatorias, desde el
domicilio del participante a los centros. Debido a que los participantes del estudio
son mujeres sanas, no hay razon para considerar que hay mas riesgo de presencia de
virus CMVH en las muestras de estas mujeres en comparacion con muestras que se
envien por correo para otros propésitos (por ejemplo, estudios de genotipo para
determinacion ancestral).

Una vez que las muestras se reciben en los centros, el coordinador del estudio
comprobara el pedido, registrara la informacion del pedido en la base de datos del
estudio, y almacenara las muestras a -20°C. Las muestras se enviaran mas tarde dos
veces por semana desde el centro al laboratorio central en hielo seco donde el
laboratorio central dara de alta las muestras en la base de datos del laboratorio
central. La reconciliacion de muestras entre la base de datos del Promotor y el
laboratorio central sera constante durante toda la vida del estudio.

Unicamente los participantes incluidos en el estudio podran recibir el tratamiento
del estudio y solo el personal autorizado del centro podra suministrar o administrar
el tratamiento del estudio. Todos los tratamientos del estudio deber&n conservarse
en una zona segura, controlada ambientalmente y vigilada (manual o
automaticamente) de acuerdo con las condiciones de conservacion indicadas en la
etiqueta del producto, con acceso limitado al investigador y al personal autorizado
del centro.

El investigador, el centro o el director del centro médico (si procede) sera
responsable de la contabilidad, del cotejo y de llevar registros del tratamiento del
estudio (es decir, registros de recepcion, cotejo y eliminacion final).

En todos los centros del ensayo, el personal local del promotor o su representante
facilitara la documentacion pertinente que habra de cumplimentarse para fines de
contabilidad y devolucion de la medicacion o para su eliminacion y destruccion
local segln proceda. En caso de eliminacion y destruccion local, el promotor debera
de informar al centro de como llevar a cabo estas actuaciones y el investigador
deberéa asegurarse de que quede documentado.




El centro del ensayo sera responsable de registrar el nimero de lote, el fabricante y
la fecha de caducidad de todos los productos adquiridos localmente conforme a las
normas locales a menos que el promotor dé otras instrucciones.

El investigador asumira la responsabilidad y tomaréa todas las medidas oportunas
para llevar registros adecuados y garantizar el correcto suministro, conservacion,
manipulacion, distribucién y utilizacion de los tratamientos del ensayo, de
conformidad con el protocolo y con las leyes y reglamentos aplicables.

La vacuna de OMG V160 se enviard y conservara a una temperatura de entre 2 y
8°C, protegida de la luz.

5. Descripcion resumida de las condiciones ambientales medias (clima,
temperatura, etc.)

El tratamiento se realizara en el hospital, en una sala independiente, en condiciones
ambientales controladas para la inyeccion intramuscular en el mdsculo deltoides y
en sujetos sanos. EI medio ambiente receptor de posibles particulas de V160
diseminadas es, con toda probabilidad, aguas residuales y temperatura ambiente.

6. Datos pertinentes sobre liberaciones anteriores del mismo OMG. si los
hubiera, especificamente relacionados a las repercusiones potenciales de la
liberacion en el medio ambiente y la salud humana

V160 se evaluo en un estudio de Fase 1 en seres humanos en los Estados Unidos,
en el que se inocularon tres dosis en cantidades variables de vacuna activa V160 a
170 sujetos, incluidos voluntarios seropositivos y seronegativos para el CMVH
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01986010). Los sujetos fueron vacunados
tres veces el dia 1, el mes 1y el mes 6 y fueron objeto de seguimiento en cuanto a
diseminacion virica durante un maximo de 18 meses. No se detectd virus V160 en
las muestras de orina ni de saliva de estos participantes en el estudio mediante un
método de gPCR sensible. Los detalles de estos estudios se resumen en el manual
del investigador (Ml).

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

1. Nombre del organismo objeto de investigacion (si procede)

i) Orden y taxon superior (animales):

Primate

ii) Familia (plantas):

iii) Género:




Homo

iv) Especie:

Homo sapiens

V) Subespecies:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

iX) Nombre vulgar:

Ser humano

2. Mecanismo previsto y resultado de la interaccién entre los OMG liberados y
el organismo diana (si procede)

V160 estd concebido como vacuna humana y se encuentra en fase de desarrollo
para prevenir la discapacidad neonatal causada por una infeccion congeénita por
CMV. Cabe esperar que la vacunacion con V160 induzca respuestas inmunitarias
en el organismo diana, es decir, seres humanos, lo que puede proteger a estos
receptores de la vacuna y a sus hijos frente a una futura infeccion por el CMVH.

3. Otras interacciones potencialmente significativas con otros organismos en el
medio ambiente

Ninguna prevista.

4. ¢ Es probable que se dé una seleccion posterior a la liberacion del OMG
como, por ejemplo, una competencia mayor. un caracter mas invasivo, etc.?

Si | No [X] | No se sabe

Especifiquese:

No probable. V160 es incapaz de proliferar en la naturaleza porque es un patégeno
intracelular obligatorio y solo puede replicarse en células humanas en condiciones
de cultivo especificas, es decir, con Shield-1. Shield-1 es una molécula artificial
gue no se encuentra en el medio ambiente ni en el cuerpo humano.




5. Tipos de ecosistemas a los que puede extenderse el OMG desde el lugar de
liberacion y en los cuales puede quedar establecido

Ninguno. V160 no podria sobrevivir en ningun ecosistema, incluido el hospedador
humano, ya que no hay Shield-1 disponible para favorecer su replicacion. Incluso
en el supuesto mas desfavorable en que V160 se diseminara en la orina de los
receptores de la vacuna y se liberara a aguas residuales, no hay motivo para que las
particulas de V160 vayan a ser mas estables que el CMVH natural presente en las
aguas residuales.

6. Nombre completo de los organismos que no son el organismo diana, pero que
(teniendo en cuenta la naturaleza del medio ambiente receptor)pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberacién del OMG

i) Orden y taxon superior (animales):

i) Familia (plantas):

iii) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

iX) Nombre vulgar:

Ninguno

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema de liberacion:

Ninguno previsto. Hasta ahora no se ha descrito ningun intercambio genético entre
herpesvirus y otros microorganismos.

b) De otros organismos al OMG:

Ninguno previsto




c) Consecuencias probables de la transferencia de genes:

Con esta transferencia génica no cabria esperar ninguna ventaja para el OMG.

8. Referencias de los resultados pertinentes (si los hay) de estudios sobre el
comportamiento y las caracteristicas del OMG sobre su repercusion ecoldgica
llevados a cabo en ambientes naturales simulados (por ejemplo,
microcosmos, etc.)

Ninguno disponible. Cabe esperar que la vacuna V160 sea degradada tras su
administracion a seres humanos por vias catabdlicas enddgenas de proteinas y
ADN. No cabe esperar liberacién del OMG a partir de los receptores de la vacuna.

9. Posibles interacciones ambientalmente significativas con procesos
biogeoquimicos (si son diferentes del organismo receptor o parental)

Ninguna

H. Informacién sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG

El ensayo clinico internacional con comienzo previsto a principios de 2018 se
Ilevara a cabo en diferentes paises, como Estados Unidos, Canadd, Finlandia 'y
Espafia; en Esparia, el ensayo se realizara en:

- Hospital de Santiago de Compostela, Dr. Martindn. Ciudad: Santiago de

Compostela

- Hospital 12 de octubre, Dra. Blazquez. Ciudad: Madrid

- Hospital Clinic, Dra. Aldea. Ciudad: Barcelona

- Hospital La Paz, Dr Mellado. Ciudad: Madrid.

El promotor estima que se tardara unos 36-42 meses en completar el ensayo en
Espafia, comenzando con el consentimiento informado firmado por el primer sujeto
y finalizando con la Gltima llamada telefonica o visita relacionada con el estudio del
altimo sujeto.

La gestion de la vacuna durante el ensayo clinico se centra principalmente en tres
fases:

(1) Cada dosis de V160 se presenta en dos viales, de modo que un vial contiene
V160 liofilizado (100 unidades de antigeno por dosis) y el otro, el disolvente
MAPA (adyuvante de fosfato de aluminio de Merck). Tanto la vacuna liofilizada
como el disolvente se transportan a 2-8 °C de conformidad con normas
internacionales, mientras que el producto V160 liofilizado y el disolvente MAPA se
conservan a 2-8 °C en una zona de acceso restringido con un dispositivo de control




de la temperatura.

(2) La vacuna (producto liofilizado) se reconstituye con 0,7 ml del disolvente
MAPA utilizando una jeringa desechable. Se cargara un volumen final de 0,5 ml en
una jeringa lista para su administracion. Cada dosis de 0,5 ml contiene 100
unidades de antigeno V160 y 225 pug de MAPA. La vacuna se administrara
mediante inyeccion intramuscular (0,5 ml) en el musculo deltoides. Las jeringas y
agujas utilizadas y los viales de vacuna y disolvente vacios o parcialmente vacios se
desecharan como residuos biologicos peligrosos conforme a la normativa local y a
los requisitos de clasificacion de residuos bioldgicos peligrosos (BSL-1).

(3) Los sujetos seran incluidos y aleatorizados a los grupos de dos dosis, tres dosis
0 placebo y recibiran una inyeccion de dos o tres dosis de la vacuna o placebo el dia
1, el mes 2 y el mes 6. Se hard un seguimiento de los sujetos mediante llamadas
telefonicas o visitas para identificar posibles acontecimientos adversos asociados a
la vacunacion durante todo el periodo de estudio (36 meses).

(4) Se vigilara la diseminacion de virus en saliva, orina 0 ambas. Se pediré a los
sujetos que recojan sus propias muestras de saliva, orina 0 ambas a intervalos
mensuales, con recordatorios telefonicos, y que envien por correo especializado en
manejo de muestras bioldgicas, las muestras en recipientes seguros a los centros,
los cuales enviaran a su vez a un laboratorio central en el que se realizara gPCR
virica para determinar la diseminacion del CMVH. De producirse alguna lectura
positiva en cuanto a deteccion de CMVH, se realizara una PCR secundaria para
diferenciar el OMG V160 del CMVH natural. Se obtendran muestras de suero y
células mononucleares de sangre periférica (CMSP) para investigaciones futuras de
cada participante en momentos especificados de antemano a fin de vigilar las
respuestas inmunitarias generadas por la vacunacion.

2. Métodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

La transmision del virus vacunal parece representar un riesgo minimo, ya que el
OMG V160 es un virus con replicacion defectuosa. Los resultados del estudio de
Fase 1 estadounidense respaldan aln mas esta suposicion, ya que no se identifico
diseminacion de V160 durante el periodo de estudio de 18 meses en ningun
participante (manual del investigador). No obstante, se recomienda informar a los
participantes en el estudio acerca de la evitacion del contacto directo con sangre, lo
que incluye compartir agujas o cuchillas de afeitar. Se obtendran muestras de suero
para investigaciones futuras de cada participante en momentos especificados de
antemano.

El riesgo de diseminacion de V160 al medio ambiente es bajo, ya que el CMVH es
un patdégeno intracelular obligatorio y no puede sobrevivir en aguas residuales.
Ademas, no se sabe que el CMVH cause una infeccién productiva en especies
animales distintas del ser humano. Por ultimo, el OMG V160 es un virus con
replicacion defectuosa condicionada que depende de una sustancia quimica
artificial, Shield-1, para tener una replicacion productiva.

3. Métodos de deteccion de la transferencia del material genético donado del
OMG a otros organismos



No procede.

4.

Tamafo del area de seguimiento (m2)

La liberacion de la vacuna se realizara en instalaciones hospitalarias limitadas a
areas especificas de acceso restringido.

La recepcion, almacén y preparacion de la vacuna se llevara a cabo en el Servicio
de Farmacia, donde el acceso también esta controlado.

El transporte de la vacuna se hara en unas cajas selladas y etiquetadas poniendo
“contiene OMG”.

La administracion de la vacuna también se realizara en areas restringidas.

Solo el personal del estudio tendra acceso a la vacuna.

El personal del estudio sera entrenado en medidas de bioseguridad tipo 1 para la
recepcion, manejo, transporte, administracion y desecho de la vacuna. También se
seguiran estan medidas de bioseguridad tipo 1 en las instalaciones y equipos.

5.

Duracion del seguimiento

Cada participante serda incluido y objeto de seguimiento durante un maximo de 36
meses. EI promotor prevé que la duracién de este estudio sera de 36-42 meses.

6.

Frecuencia del seguimiento

Tras su reclutamiento, se ensefiara a cada sujeto a recoger muestras de saliva 'y
orina. Las muestras se recogeran mensualmente, con recordatorios telefénicos por
parte de los centros clinicos, y se enviaran por correo a un laboratorio central donde
se realizara una qPCR especifica del virus. Se hara un seguimiento mensual en
muestras de saliva, orina 0 ambas recogidas por el propio sujeto durante un maximo
de 36 meses. Ademas, se obtendran muestras de suero y CMSP de todos los
participantes en el estudio en momentos definidos de antemano para vigilar las
respuestas inmunitarias a la vacunacion.




I. Informacion sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacion

Descontaminacidon con desinfectantes (desinfectantes de alcohol, desinfectantes de
halégeno o aldehido, e hipoclorito sédico) conforme a las normas de bioseguridad
locales para BSL-I.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

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

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

Los procedimientos de los centros describen la gestion de estos residuos, aunque el
promotor formara al equipo investigador para que la eliminacién de la vacuna se realice
adecuadamente.

3(a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Viales vacios y usados, componentes del sistema de administracion (aguja y jeringa
de inyeccion), gasas y equipos de proteccién personal utilizados y componentes
empleados para recoger muestras de liquidos corporales después de la
administracion.

3(b)  Tratamiento de residuos

Los componentes del sistema de administracion (aguja y jeringa de inyeccion) se
desecharan de acuerdo con la practica habitual del centro en materia de objetos
punzantes biopeligrosos. Ademas, otros materiales utilizados durante el
procedimiento de administracion o recogida de liquidos corporales se desecharan
conforme a la practica habitual en materia de bioseguridad del centro, como son el
desechar dichos materiales en los contenedores para ello marcados con el
picotgrama de biopeligroso. Estos residuos se descontaminaran por autoclave antes
de su eliminacion.




J. Informacidn sobre planes de actuacion en caso de emergencia

1. Meétodos y procedimientos de control de la diseminacion del OMG o de los
OMG en caso de dispersion imprevista

La vacuna V160 se preparara en el Servicio de Farmacia del hospital, excepto en el
Hospital La Paz donde la preparacion de la vacuna se hara en el UCICEC (ldiPaz,
Unidad Central para Investigacion Clinica). La preparacion de la vacuna es un
proceso sencillo que consiste en reconstituir la vacuna liofilizada con el disolvente
suministrado, utilizando para ello una jeringa, y en cargar la jeringa. La vacuna se
administra mediante inyeccion intramuscular (0,5 ml) en el musculo deltoides y se
aleatorizard a los sujetos sanos a recibir dos o tres dosis de la vacuna o placebo en
los meses 0, 2y 6.

En caso de diseminacién inesperada (p. ej., vertidos), la zona afectada, cubierta de
material absorbente, se descontaminaré con desinfectantes adecuados
(desinfectantes de alcohol como etanol 70%, solucién de isopropanol,
desinfectantes de tipo aldehido y hal6geno, y el hipoclorito sodico). En caso de
lesion, se desinfectara debidamente el lugar lesionado.

2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMG de las areas potencialmente
afectadas

Llevar equipo de proteccion personal (guantes de nitrilo/lIatex y bata) y cubrir el
vertido con toallas de papel. Aplicar un desinfectante quimico, como soluciones de
etanol al 70 %. Comenzar en el perimetro del vertido y avanzar hacia el centro.
Dejar un tiempo de contacto con el desinfectante de 30 minutos, como minimo,
antes de proceder a la limpieza.




3. Métodos de eliminacion o saneamiento de plantas, animales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante la dispersion o después de la
misma

No procede.

4. Planes de proteccion de la salud humana y del medio ambiente en caso de que
se produzca un efecto no deseable

No cabe esperar ningun efecto adverso; sin embargo, de producirse un efecto
adverso, se suspenderia el uso de la vacuna V160 hasta evaluar plenamente los
efectos y se adoptarian medidas para mitigar riesgos afiadidos. Todas las zonas e
instalaciones que se hubieran utilizado para administrar el producto se limpiarian y
descontaminarian con desinfectantes.




