SECRETARIA DE ESTADO DE CAMBIO

MINISTERIO CLIMATICO

DE MEDIO AMBIENTE, Y
DIRECCION GENERAL DE
MEDIO RURAL Y MARINO CALIDAD Y EVALUACION
AMBIENTAL

EVALUACION DE RIESGO DE LA LIBERACION AL MEDIO AMBI  ENTE
DE UNA VACUNA MODIFICADA GENETICAMENTE
(Notificacion B/ES/09/62)

Titulo del ensayo:

“Comprobacion de la eficacia y seguridad de la maciSPANVAC en conejos silvestres en
semilibertad. Localizacion 2.

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 rapacediydes 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@dirates de ambas enfermedades.

- Comprobar la seguridad de la vacuna, mediante dareacion clinica de los ejemplares que se
vayan capturando.

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

La liberacién se va a llevar a cabo en una explintatinegética semiextensiva de conejos de monte,
situada en Vezdemarban (Zamora). La instalaciteescceso restringido (bajo llave), disponiendo
de un vallado exterior que rodea a otra superfiakada donde se alojan los conejos. Ambos
vallados estan separados por una distancia mirer2ana

La parcela interior, de planta rectangular, estétdida en su perimetro por un vallado de rejilla de

alambre de 2 m de altura, a la que se superpoaaletmalla mas fina de 1 m, que va enterrada a
una profundidad de 50 cm en el suelo en verticah pvitar el escape al exterior de los conejos. La
parte superior de la valla tiene otra mas estrechacada horizontalmente hacia el interior para

impedir los saltos. Ademas, todo el recinto inteesta rodeado por tres cables electrificados que
evitan que un depredador pueda acercarse hasdida v

Cada uno de los cercados cuentan con dos zonasndifdas: una zona de alojamiento y una zona
de alimentacion. Sélo la zona de refugio esta ctzbfmr una red de nylon, para impedir la entrada
de las aves.
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De los 100 conejos aproximadamente que habrd iestiacion, esta previsto que sélo se vacunen
con ISPANVAC alrededor de un 20% de los mismodizatidose un total de 2 x 10FP del virus
recombinante en la vacunacion de los conejos. lmirastracion de la vacuna se hara por via
intradérmica.

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

El dia 19 de mayo de 2009 se procedié a la vigtandpeccion a la instalacidon objeto de esta
notificacion, por parte de varios miembros de la@@n Nacional de Bioseguridad, considerandose
que la instalacion reunia las condiciones adecugdeia desarrollar la actividad propuesta,
emitiéndose un informe favorable.

Cabe destacar que este expediente se enmarca denttn 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 duracidia denunidad. Mas adelante se presento la
notificacion B/ES/07/38, para comprobar de la efigay seguridad de la vacuna en conejos
silvestres en semilibertad. Ademas, el afio pasadsoficitd la aprobacion de la notificacion
A/ES/08/1-11, correspondiente una nueva instalad@ntilizacion confinada para la multiplicaciéon y
uso de la vacuna. Tras el estudio en diversasaoresipor parte de la CNB vy la realizacion de las
visitas de inspeccion pertinentes, todas estafaamiones recibieron en su momento la aprobacion
por parte del Consejo Interministerial de Organisiodificados Genéticamente.

Esta previsto comenzar el ensayo en junio de 20@9minar en septiembre del mismo afio.

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.
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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.

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, pupst el virus parental afecta especificamente al
conejo y no se transmite al ser humano. Por otree,pka cepa receptora 6918 de virus de la

mixomatosis del conejo se aislo del campo y estdidera atenuada de forma natural, presentando
una patogenicidad muy baja.

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

3) Capacidad de supervivencia, establecimiento ysgiminacion:

La posibilidad de que se produzca transmision d&VCa 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 qaracto 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 bioldgicasadsepa 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 humanggamsmos 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

de Medio Ambiente, y
Medio Rural y Marino



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).

El ensayo propuesto bajo la notificacion B/ES/O7&8 el Criadero de monte en semilibertad en
Portas, Pontevedra), no se pudo llevar a cabosdiedhas propuestas, y esta previsto que se realice
este afo, por lo que todavia no se dispone desostados.

5) Control y tratamiento de residuos.

Los residuos que esta previsto que se generen tdulardiberacién son las deposiciones y los

conejos una vez sometidos a eutanasia, que estéderados como residuos biologicos. Estos
residuos se almacenaran en recipientes adecuaghmstgriormente se recogeran por la empresa
Consenur, que esta autorizada para la gestionel¢éigs de residuos.

Asimismo, el personal que tenga acceso a las instalacionesawez iniciado el experimento,
debera disponer de ropa y calzado de uso exclusipara la instalacion, o de ropa y calzado
desechable, que en ningun caso se podran utilizardra del lugar del ensayo.

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

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

Una vez concluidos estos ensayos de liberacionratada inoculando conejas gestantes con la
vacuna recombinante, se remitirdinforme de resultadosde los mismos a la Comision Nacional de

Bioseguridad. En dicho informe se debera 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 modifogeloéticamente.

Madrid, a 25 de mayo de 2009
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