SECRETARIA GENERAL PARA LA
PREVENCION DE LA CONTAMINACION
MINISTERIO Y DEL CAMBIO CLIMATICO

DE MEDIO AMBIENTE

DIRECCION GENERAL DE
CALIDAD Y EVALUACION
AMBIENTAL

EVALUACION DE RIESGO DE LA LIBERACION AL MEDIO AMBI  ENTE
DE UNA VACUNA MODIFICADA GENETICAMENTE
(Notificacion B/ES/07/38)

Titulo del ensayo:

“Comprobacion de la eficacia y seguridad de la maciSPANVAC en conejos silvestres en
semilibertad”.

Caracteristicas del ensayo:

Laboratorios SYVA S.A, presenta una solicitud p&alizar una prueba con el fin de comprobar la
eficacia y seguridad de la vacuna basada en la684&/P60 (ISPANVAC), contra la Mixomatosis
y la Enfermedad Virica Hemorragica, en conejossthes en semilibertad.

La cepa recombinante del virus de la mixomatosi8@®60 es capaz de expresar la proteina VP60
mayoritaria del virus de la Enfermedad Virica Heragica del conejo, consiguiendo inmunizar a los
conejos frente a ambas enfermedades. Tanto la mbwsim como la enfermedad virica hemorragica
afectan gravemente a las poblaciones de conejgsgl@sta repercutiendo en la supervivencia de sus
depredadores habituales, como son las rapacesiydes ibéricos, en el caso de Esparia.

Los objetivos de la liberacion son comprobar:

- La eficacia de la vacuna, mediante un estudio devtducion serologica de los conejos y la
respuesta de la poblacion a la eventual apari@drates de ambas enfermedades.

- Comprobar la eficacia de la vacuna, mediante |@robsion clinica de los ejemplares que se
vayan capturando.

- La transmisibilidad del virus vacunal, a partir @studio de la evolucion sexolégica de los
conejos de la poblacion.

La liberacion se va a llevar a cabo en un criaderoonejos silvestres en condiciones de semiliherta
en Portas, Pontevedra. El lugar de liberacion eodsttres zonas: una zona central en la que se
encuentran los majanos en los que se resguardearies, y dos zonas laterales en las que estan lo
comederos y capturaderos. Toda esta superficien@e5.600 7) esta rodeada de una valla, que esta
enterrada a 1 m de profundidad, y recubierta par malla muy resistente, lo que impide que se
escapen los conejos y que puedan entrar animglesdadelores u otros conejos.

De los 100 conejos aproximadamente que habra iestidacion, esta previsto que sélo se vacunen
con ISPANVAC alrededor de un 20% de los mismosizatidose un total de 2 x 1QFP del virus
recombinante en la vacunacion de los conejos. lmirastracion de la vacuna se hara por via
intradérmica.

Mensualmente se llevara a cabo seguimiento deolosja@s, de modo que al azar se recojan algunos
de ellos y se hagan pruebas serologicas, paralamalieu tasa de transmisibilidad de conejos
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vacunados a conejos no vacunados, y se observeséadb general de los mismos para comprobar
la seguridad de la vacuna.

El dia 21 de marzo de 2007 se procedi6 a la vitanspeccion a la instalacion objeto de esta
notificacion, por parte de varios miembros de lan@@n Nacional de Bioseguridad, emitiéndose un
informe favorable.

Cabe destacar que este expediente se enmarca dentin conjunto de notificaciones de
Laboratorios SYVA para evaluar la seguridad de estauna. Inicialmente se presentd la
notificacion A/ES/04/1-01, relativa a una instatatide utilizacion confinada, para realizar pruebas
de estabilidad, seguridad y eficacia del princgitivo de esta vacuna. Mas adelante se notifico el
animalario de la Universidad de Ledn (expedienteSX05/1-02) para la realizacion de las pruebas
en conejos con esta vacuna. Posteriormente sei@s$audotificacion B/ES/05/26, relativa a la
valoracion de los efectos en aves rapaces y liasesiados a la ingestion de conejos inoculados
con la vacuna basada en la cepa 6918VP60. Conifeation B/ES/06/40, se evalud la seguridad
de la vacuna en conejas gestantes y la duracidla demunidad. Tras el estudio en diversas
reuniones por parte de la CNB vy la realizacibnagevisitas de inspeccion pertinentes, todas estas
notificaciones recibieron en su momento la aprabagor parte del Consejo Interministerial de
Organismos Modificados Genéticamente.

Caracteristicas del OGM

Se trata del viruBoxiviridae Chordopoxvirinae Leporipoxvirus modificado genéticamente, al que se
le ha introducido el gen VP60, procedente del vileita Enfermedad Virica Hemorragica del conejo,
con el que se pretende inducir una respuesta inpratectora en conejos frente a dicha enfermedad
y frente a la mixomatosis.

Identificacion de riesgos potenciales:

1) Estabilidad genética:

La estabilidad genética de la cepa 6918VP60 hacidgrobada anteriormente mediante diversos
pases seriados en conejos y también en la linedacd&K13. En dichas pruebas no se detectd
reversion a la virulencia de la cepa modificaddenia cepa parental.

La Comision Nacional de Bioseguridad solicita queespresenten los nuevos estudios que se

estan realizando sobre la estabilidad genética da tepa vacunal, una vez finalizados.

2) Patogenicidad:

La cepa recombinante 6918VP60 del virus de la matosis del conejo no se considera patégena
para el hombre, ni para ninguna otra especie, pups el virus parental afecta especificamente al
conejo y no se transmite al ser humano. Por otree,pka cepa receptora 6918 de virus de la
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mixomatosis del conejo se aisl6é del campo y estdidera atenuada de forma natural, presentando
una patogenicidad muy baja.

El hecho de que el OGM exprese la proteina VP6Ce mmnfiere mayor virulencia que la cepa
receptora 6918, puesto que la proteina VP60 esiandor ello se puede considerarse que el grado
de virulencia del virus recombinante 6918VP60 anisino que el de la cepa receptora.

3) Capacidad de supervivencia, establecimiento ysgiminacion:

La posibilidad de que se produzca transmision d&ViCa los organismos presentes en el medio es
muy baja. El Unico organismo susceptible a la mixtmsis es el conejo, transmitiéendose mediante
insectos chupadores (especialmente pulgas), y qaacto directo entre conejos. Sin embargo,
parece que no hay pulgas en el criadero, y aungsiehlibiera la distancia del recinto del
experimento al vallado perimetral garantiza qu@ueden pasar pulgas de los animales confinados
a los del exterior. Por lo tanto, en caso de quaese pulgas, éstas no tendrian posibilidad de
propagarse mas alld del criadero al no existir sothospedadores potenciales. Ademas, el
enterramiento de la valla que forman las paredesalas de la instalacion impide la salida de los
conejos al exterior, pero también la entrada dealeis al interior.

4) Efectos sobre la salud humana, otros organismos wiana y el medio ambiente:

La Unica especie susceptible al virus de la mixosiates el conejo, y el reservorio natural el

conejo silvestre. Las caracteristicas biolégicasadsepa recombinante 6918VP60 son las propias
de la cepa receptora 6918, es decir, las de us deda mixomatosis del conejo, por lo que no se
esperan efectos adversos sobre la salud humangegamsmos no diana o sobre el medio ambiente.

Las liberaciones previas que se realizaron con @M& pusieron de manifiesto la ausencia de
efectos adversos: notificacion B/ES/99/02 (granjalustrial de conejos en Armentera) y
B/ES/99/13 (ensayo controlado en la Isla del AWgnorca), notificacion B/ES/05/26 (ensayo
controlado en el Centro de Conservacion de Ave¥atadolid y en el Parque de Naturaleza
Valwo), y notificacion B/ES/06/40 (ensayo en la &jatica Monteagudo).

5) Control y tratamiento de residuos.

Los residuos que esta previsto que se generentdueahiberacion son los derivados de la cama,
alimentos sobrantes y los conejos una vez sometidestanasia, que estan considerados como
residuos biologicos. Se recogeran por la empresasdbair, que esta autorizada para la gestion de
este tipo de residuos.

En cualquier casda Comision Nacional de Bioseguridad recomienda elso de doble bolsa
para los residuos organicos derivados de la camaajimentos sobrantesasi como el uso de
guantes, que pueden ser del tipo de uso domésticoando se proceda a empaquetar dichos
residuos para sacarlos de la explotacion antes del secogida por la empresa gestora
Asimismo, el personal que tenga acceso a las instalacionesawez iniciado el experimento,
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debera disponer de ropa y calzado de uso exclusipara la instalacion, o de ropa y calzado
desechable, que en ningun caso se podran utilizanefra del edificio de entrada al lugar del
ensayo

En el caso de que se produzca cualquier incidema@acidente se debera informar de manera
inmediata al Ministerio de Medio Ambiente.

CONCLUSION Se considera que en el estado actual de conocimi@ny con las medidas de uso
propuestas, los ensayos no suponen un riesgo sigrifivo para la salud humana, la salud
animal y/o el medio ambiente.

Una vez concluidos estos ensayos de liberaciénratadat inoculando conejas gestantes con la
vacuna recombinante, se remitirdinforme de resultadosde los mismos a la Comision Nacional de
Bioseguridad. En dicho informe se deberd incluiorimacion sobre las posibles incidencias, si las
hubiera. La remisién de esta informacion sera aidwliindispensable para la concesion de futuras
autorizaciones de ensayos con organismos modifiogeloéticamente.

Madrid, a 26 de marzo de 2007
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