MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA LIBERACION DE
ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE DISTINTOS DE LAS
PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTICULO 11 DE LA
DIRECTIVA 2001/18/CE

A. Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion:

Espafia

b) Numero de la notificacién:

B/ES/23/05

notificacion:

c¢) Fecha del acuse de recibo de la

d) Titulo del proyecto:

Estudio de fase 1b para evaluar la
seguridad, la tolerabilidad y la eficacia
preliminar de ATP150/ATP152, VSV-
GP154 y ezabenlimab (BI 754091) en
pacientes con adenocarcinoma
pancredtico ductal (PDAC, por sus
siglas en inglés) con las mutaciones
KRAS G12D/G12V

e) Periodo propuesto para la liberacion:

31 de septiembre de 2023 a 31 de
diciembre de 2025

2. Notificador

Nombre de la instituciéon o empresa: AMAL Therapeutics S.A.

Avenue de la Roseraie 64
1205 Ginebra

Suiza

3. Definicion del OMG

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
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Otro, especifiquese (reino, phylum y clase)

b) Identidad del OMG (género y especie)
Género Vesiculovirus

Especie Virus de la estomatitis vesicular

c) Estabilidad genética, de acuerdo con el punto 10 de la letra A de la seccién II del
anexo [T A:

El vector clinico es genéticamente estable.

4. ;Tiene previsto el mismo notificador la liberacion de ese mismo OMG en algin
otro lugar de la Comunidad (de acuerdo con el apartado 1 del articulo 6)?

Si[X] No [ |

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

5. (Ha notificado ese mismo notificador la liberacién de ese mismo OMG en algun
otro lugar de la Comunidad?

Si[] No [X]

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion:

- Numero de la notificacion:

6. (Ha notificado el mismo notificador u otro la liberacién o comercializacion de ese
mismo OMG fuera de la Comunidad?

si[X] No[ |

En caso afirmativo:

- Estado miembro de la notificacion: EE.UU
- Numero de la notificacién: IND 28968

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

No se prevé ninglin impacto ambiental. A tenor de los extensos estudios preclinicos
realizados con la vacuna terapéutica viral experimental VSV-GP154 y con virus
muy similares, VSV-GP128 y VSV-GP, en las especies mds sensibles afectadas de
forma natural por el virus VSV de tipo natural, no cabe esperar efectos adversos en
los seres humanos. Ademds, no se prevé ninguna diseminacién o propagacion
clinica o ambiental relevante al medio ambiente. Se ha demostrado que la vacuna
terapéutica viral experimental VSV-GP154 es genéticamente estable y que no existe
ningin riesgo ambiental de reversion a la virulencia por recombinacion o
reordenamiento.
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B. Informacion sobre el organismo receptor o sobre los organismos
parentales de los que se deriva el OMG

1. Identificacion del organismo receptor o parental

a) Indiquese si el organismo receptor o parental es : El virus parental VSV-GP es
un virus modificado por ingenieria genética que no posee el dominio
multiantigénico y que no existe en la naturaleza. VSV-GP porta la GP del virus
de la coriomeningitis linfocitica (LCMV) en lugar de la glicoproteina nativa. La
GP del LCMV anula la neurotoxicidad incluso tras la inyeccion directa de altas
dosis de VSV-GP directamente en el cerebro.

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos
- insectos

- peces

Do doonX O

- otro animal

(especifique el phylum y la clase)

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

1) Orden y taxon superior (animales): Familia Rhabdoviridae

11) Género: Vesiculovirus

ii1) Especie: Virus de la estomatitis vesicular

iv) Subespecie:

v) Cepa: Indiana

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

vii) Nombre vulgar: VSV-GP

3. Distribucién geogréfica del organismo

a) Autéctono del pais que notifica o establecido en é€l:

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 []
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Mediterraneo
Boreal
Alpino

Continental

Ooogn

Macaronésico
ii) No 4
iii) No se sabe []

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

Si[] No[X]

d) (Es frecuente su tenencia en el pais que notifica?

No[X] Se ha descrito que el Wt-VSV (Wild-type VSV)
existe exclusivamente en el hemisferio occidental. Se
. mantiene en nichos ecoldgicos estables en América
Si[ ] ..
Central y del Sur y en México y sale de zonas
tropicales para causar epidemias esporddicas en climas
mds frios durante los meses de verano

4. Habitat natural del organismo

a) Sies 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

Otros , (especifiquense): El VSV-GP no se encuentra en un habitat natural.

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

5. a) Técnicas de deteccidon

RT-PCR

5. b) Técnicas de identificacion

RT-PCR o secuenciacion

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

silX No[ |
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En caso afirmativo, especifiquese:
El VSV-GP se asigna al grupo de riesgo 2 (BSL 2).

El Wt-VSV se asigna al grupo de riesgo 2 de conformidad con la Directiva
2000/54/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 18 de septiembre de 2000,
sobre la proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la
exposicion a agentes bioldgicos durante el trabajo (Séptima Directiva especifica con
arreglo al apartado 1 del articulo 16 de la Directiva 89/391/CEE).

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

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

En caso afirmativo

a) (Para cudl de los organismos siguientes?:

humanos []
animales []
plantas []

otros [ ]

b) Aporte la informacién pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la seccién 11 del anexo IIT A de la Directiva 2001/18/CE.

Dado que el VSV-GP es un virus modificado genéticamente, no existe un huésped
natural y, aunque los datos clinicos actualmente disponibles son limitados, se ha
demostrado que, a diferencia del wt-VSV, no afecta al ganado.

Lo que se sabe a partir del wt-VSV es que no se considera un patdgeno humano; sin
embargo, se ha comunicado que los seres humanos que viven en regiones enzodticas
tienen una elevada tasa de seroprevalencia y que el contacto intimo con animales
infectados puede provocar la infecciéon de seres humanos, con sintomas
seudogripales. Se cree que la transmision a los seres humanos tiene lugar por
contacto directo con lesiones activas o saliva que contiene wt-VSV infeccioso. No
hay casos de seres humanos que hayan transmitido la infeccién a otros seres
humanos o animales, aunque es probable que se produzca transmisién a través de
equipos, manos, guantes y ropa contaminados. Los veterinarios, técnicos de salud
animal, manipuladores de ganado, personal de laboratorio y otras personas que
trabajan estrechamente con animales infectados o virus vivos corren un mayor
riesgo. No obstante, la mayoria de las personas seropositivas no han tenido
enfermedad clinica o han manifestado sintomas leves (habitualmente, un sindrome
seudogripal leve).

8. Informacidn sobre reproduccion

a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales: no procede

b) Tiempo de generacidn en el ecosistema en el que vaya a ser liberado: no procede

¢) Modo de reproduccion Sexual [_] Asexual [X]
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d) Factores que afectan a la reproduccién: no procede

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcan la supervivencia o el letargo
1) endosporas
ii) quistes
1i1) esclerocios
1v) esporas asexuales(hongos)
V) esporas sexuales (hongos)
vi) huevos

vii)  pupas

oo og

viii) larvas

iX) otras (especifiquense)

b) Factores pertinentes que afectan a la capacidad de supervivencia

Los virus basados en el VSV son inactivados por la luz solar y no permanecen
viables durante periodos prolongados en el ambiente, excepto en lugares frios y
oscuros. Parece que los desinfectantes comunes (alcoholes, aldehidos y detergentes)
son muy eficientes para inactivar el virus, al igual que una temperatura superior a
55 °C.

El VSV es sensible a todos los desinfectantes para virus con envoltura y es
inactivado por 4cido cresilico al 1%, compuestos fendlicos, fenol clorado, fenol al
2,5%, HCI al 0,4%, ortofenilfenato sddico al 2% e hipoclorito sédico. También se
inactiva por calentamiento (60 °C, 30 minutos) y pueden sobrevivir temporalmente
en superficies contaminadas.

10. a) Vias de diseminacion

El VSV-GP es un virus recombinante y no existe una forma natural de diseminacion
aparte del contacto directo.

10. b) Factores que afectan a la diseminacién

No se sabe

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

B/ES/22/12; el VSV-GP ha sido notificado el 16 de junio de 2022.

C. Informacion sobre la modificacion genética

1. Tipo de modificacién genética:

1) Insercion de material genético X
ii) Eliminacién de material genético []
iii) Sustitucién de una base []
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iv) Fusién celular []

v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener mediante la modificacién genética

En comparacién con el virus parental VSV-GP, el VSV-GP154 posee un gen que
codifica un dominio multiantigénico (Mad), constituido por antigenos especificos
del pancreas, integrado en su genoma de ARN monocatenario lineal de sentido
negativo.

El Mad se incluye para inducir una respuesta inmunitaria contra los antigenos
tumorales incluidos.

3. a) (Sehausado un vector en el proceso de modificacién?

silX No[ |

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3. b) En caso afirmativo, ;estd 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
bacteriéfago
virus

c6smido

HEEEEENEE

Elemento de transposicién

Otros (especifiquense):

b) Identidad del vector:

¢) 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
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1)  transformacion
ii) electroporacién
i) macroinyeccion

iv) microinyeccién

Ooogn

v) infeccién

vi) otros, (especifiquense)

5. Si las repuestas a C. 3) a) y b) son negativas, ;qué método se siguié en el proceso
de modificacién?

1)  transformacion
iil) microinyeccién

i) macroencapsulacion

HEEEEEN

iv) macroinyeccion

v) otros, (especifiquense)

sistema de rescate de virus basado en plasmidos

6. Informacién sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercién: Codificacion complementaria del

ADN para el factor estimulante de las colonias granulocitos-macréfagos (GM-
CSF) humanas.

El dominio multiantigénico estd compuesto por antigenos especificos del tumor,
integrados en un genoma de ARN monocatenario lineal de sentido negativo.

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmento de insercién EI Mad ha sido
sintetizado de novo por Invitrogen, utilizando su plataforma GeneArt. La
secuencia del Mad (Mad154) se deriva de secuencias antigénicas de antigenos
tumorales humanos.

¢) Funcién prevista de cada parte constitutiva del fragmento de insercion en el
OMG: GM-CSF es un potente inductor de la inmunidad antitumoral. Recluta las
células presentadoras de antigenos (CPA) y las células asesinas naturales (NK),
y activa y madura las CPA en el lugar tumoral, potenciando asi la capacidad de
ONCOS-102 para inducir inmunidad celular frente al tumor donde se replica.

El dominio multiantigénico se incluye para inducir una respuesta inmunitaria contra
los antigenos tumorales incluidos.

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

- en un pldsmido libre []

- integrado en el cromosoma []
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Otros especifiquense):

En el VSV-GP154, la secuencia Mad se insert6 en el genoma viral.

e) (Contiene el fragmento de insercion partes cuyo producto o funcién no se
conozcan?

Si[] No [X]

En caso afirmativo , especifiquese:

D. Informacion 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

XOOododo

Animal
- mamiferos
- insectos

- peces

OO0

- otro animal (especifique el phylum y la clase):

Otros (especifiquense)

El dominio multiantigénico (Mad) codifica antigenos especificos del tumor, todos
ellos derivados de genes humanos.

2. Nombre completo

1) Orden y taxén superior (animales): Primate

ii)  Familia (plantas):

iii)  Género: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

v)  Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:
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ix) Nombre vulgar:

3. (Es el organismo vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente pat6geno o nocivo de cualquier otra forma?

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

En caso afirmativo, especifiquese

a) ¢para cudl de los organismos siguientes? humanos ]
animales []
plantas []

otros []

b) ;estdn implicadas de alguna forma las secuencias donadas en las propiedades
patégenas o nocivas del organismo?

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

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

4. (Esta 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 exposicion a agentes bioldgicos
durante el trabajo?

Si[] No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

S. (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 algiin cambio como resultado de la modificacion genética

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

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

Especifiquese: El antigeno Mad no afecta a las propiedades del virus.

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

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

Especifiquese: El antigeno Mad no afecta a las propiedades del virus.

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

Si[ ] No [X] No se sabe [_]
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Especifiquese: El antigeno Mad no afecta a las propiedades del virus.

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

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

Especifiquese: El antigeno Mad no afecta a las propiedades del virus.

2. Estabilidad genética del organismo modificado genéticamente

Genéticamente estable.

3. (Es el OMG, vivo o muerto (incluidos sus productos extracelulares),
apreciablemente patégeno o nocivo de cualquier forma?

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

En caso afirmativo:

a) (Para cudl de los organismos humanos []

.. o .
siguientes’ animales |:|
plantas []

otros []

b) Aporte la informacion pertinente especificada en la letra d) del punto 11 de la
letra A de la secciéon I y en el inciso i) del punto 2 de la letra C de la seccién II
del anexo III A

4. Descripcion de los métodos de identificacion y deteccion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG:
RT-PCR

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

RT-PCR o secuenciacién

F. Informacion sobre la liberacion

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

La finalidad de la liberaciéon de VSV-GP154 en el ensayo clinico consiste en evaluar
su seguridad, tolerabilidad y actividad antitumoral preliminar junto con otros
compuestos en pacientes con adenocarcinoma ductal pancreatico.

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 o
parental?

silX No[ |

En caso afirmativo, especifiquese: La liberaciéon se lleva a cabo en centros
hospitalarios en el contexto de un emnsayo clinico

3. Informacion relativa a la liberacién y a la zona circundante
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a) Localizaciéon geografica (regién administrativa y coordenadas de referencia
cuando proceda):

Centro 1: START MADRID CIOCC — HM SANCHINARRO
Calle Oiia, 10 () Madrid 28050
Unidad de Ensayos Clinicos de Fase |

Centro 2: START MADRID - FID

Hospital Fundacién Jiménez Diaz, Avenida Reyes Catdlicos 2, 28040
Madrid,

Centro 2: Hospital General Universitario Gregorio Marafion
C/ Maiquez, 7,
28009 Madrid

Centro 4: VHIO
Hospital Universitario Vall d’Hebron,
Pg. de la Vall d’Hebron, 119-129, 08035 Barcelona

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

ii) 4rea de liberacién mas amplia (m?):

¢) Proximidad a biotipos reconocidos internacionalmente o zonas protegidas
(incluidos depésitos de agua potable) que pudieran verse afectados: No procede,
ya que la administracion solo tendrd lugar en los centros clinicos.

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

No procede. La administracion solo tendrd lugar en los centros clinicos. Con los
procedimientos aplicados para reducir la diseminacién de VSV-GP154 al medio
ambiente, es muy improbable que los animales entren en contacto directo con el
virus. Los datos de los estudios en animales y los escasos datos clinicos del estudio
KISIMA-01 (2019-000728-16) han indicado que la diseminacién viral supone un
riesgo insignificante. Sin embargo, los pacientes recibirdn consejos exhaustivos
sobre bioseguridad antes de ser dados de alta del centro clinico para reducir ain mas
la posibilidad de que se disemine el OMG a otras especies.

4. Método y amplitud de la liberacion

a. Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Los pacientes recibirdn una dosis intravenosa tnica de 10’ DICT50 de VSV-GP154
mientras se encuentren en el entorno clinico
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b. Duracidn de la operacion: desde el 01 de abril de 2023 al 30 de junio de 2027

c. Métodos y procedimientos para evitar o reducir al minimo la propagacion de los
OMG mas allé del lugar de liberacién:

Se han establecido unas estrategias adecuadas de gestiéon de riesgos para
evitar o reducir al minimo los riesgos de propagacion de VSV-GP154 mads
alla del centro clinico, entre ellas:
* Disefio del constructo viral.
*  Control de la diseminacion del virus a partir de la liberacién no
intencionada.
*  Precauciones durante el transporte.
e Precauciones durante la administracion.
* Limpieza y gestion de residuos.
* Comunicacién de los riesgos y precauciones a los profesionales
de la salud y los pacientes.
* Se instruird a los pacientes que tomen medidas para evitar la
propagacion del VSV-GP154

S. Descripcion resumida de las condiciones ambientales medias (clima, temperatura,
etc.)
| No procede (el riesgo de liberacién no estd relacionado con el clima espaifiol). |

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

No procede

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 diana (si procede)

i) Orden y tax6n superior (animales): Primate

11) Familia (plantas):

1ii) Género: Homo

iv)  Especie: Homo sapiens

V) Subespecies:

vi)  Cepa:

vii)  Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:
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ix)  Nombre vulgar:

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

No procede

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

No procede

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

Si No [X] No se sabe

Especifiquese:

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

Desconocidos

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 liberaciéon del OMG

1) Orden y taxén superior (animales):

i) Familia (plantas):

1ii) 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:

El VSV-GP154 es un virus ARN monocatenario que no utiliza ADN para replicarse.
También se replica en el citoplasma, lo que supone que no entra en contacto
estrecho con el ADN del huésped humano, por lo que el riesgo de transferencia de
genes del virus a seres humanos se considera insignificante.
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b) De otros organismos al OMG: No procede

C) Consecuencias probables de la transferencia de genes: No procede

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.)

No procede

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

No procede

H. Informacion sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG

Se hard un seguimiento estrecho de la excrecion de virus (frotis yugal y nasal) en el
estudio mediante PCR vy, si procede, mediante cultivo viral (DICT50). Otros
métodos para hacer un seguimiento de los efectos de VSV-GP154 consistirdan en
evaluaciones de la seguridad y la eficacia preliminar.

2. Meétodos de seguimiento de las repercusiones en el ecosistema

No cabe esperar efectos en el ecosistema porque se prevé que la excrecion sea
insignificante y esta se confirmard en el ensayo clinico. No se analizardn muestras
ambientales para comprobar la existencia de diseminacién ambiental.

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

No procede

4. Tamaifo del drea de seguimiento (m2)

No procede

5. Duracién del seguimiento

La excrecion viral se controlard en los pacientes incluidos en la cohorte de seguridad
del estudio clinico desde el momento de la administracion hasta que se obtengan al
menos tres resultados negativos consecutivos de la PCR.

6. Frecuencia del seguimiento

Se hara un seguimiento de los pacientes (véase HS) para detectar excrecién de virus
el dia del tratamiento con VSV-GP154 (es decir, dia 15) y en visitas de seguimiento
repetidas hasta que se obtengan tres resultados negativos consecutivos

| Informacion sobre el tratamiento posliberacion y el tratamiento de
residuos

1. Tratamiento del lugar tras la liberacién

La eliminacién de las muestras de los pacientes deberd realizarse de conformidad
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con las normas relativas al tratamiento de residuos médicos que especifiquen los
centros clinicos.

Todos los materiales de los pacientes deberdn manipularse como articulos
infectados. Para su eliminacién, todos los materiales deberan descontaminarse
mediante esterilizacion con vapor de agua, desinfeccion quimica o incineracion; las
agujas y los instrumentos punzantes deberdn introducirse en recipientes
especificos.:Los residuos se gestionaran conmo residuos biopeligrosos o del grupo
III de acuerdo a los procedimientos de los centros hospitalarios.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

a) Tipo y cantidad de residuos producidos

Viales vacios y usados, componentes del sistema de administracién utilizado (p. €j.,
agujas, catéter y jeringas), gasas y equipos de protecciéon personal y componentes
utilizados para recoger muestras de liquidos corporales tras la administracion.

(b) Tratamiento de residuos

La eliminacion de VSV-GP154 debera realizarse de acuerdo con los procedimientos
vigentes en los centros clinicos. La eliminacién de los dispositivos y equipos que
entren en contacto con VSV-GP154 debera realizarse.-como residuos biopeligrosos
o del grupo III

J. Informacion sobre planes de actuacion en caso de emergencia

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

En caso de autoinyeccion accidental de un miembro del personal médico, se
desinfectara el lugar de inyeccion y se hard un seguimiento de esa persona conforme
a los procedimientos del centro.

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

Tras el alta del paciente, las superficies potencialmente contaminadas (p. e€j.,
equipamiento del bafio: grifo, inodoro, lavabo, etc.), los muebles de la habitacion
(mesilla, mesa, silla, suelo, barandillas, etc.) deben desinfectarse siguiendo los
procedimientos locales aplicables de limpieza.

Todo vertido o material sucio deberd manipularse conforme a los procedimientos
habituales de gestién de material infeccioso o contaminado.

Inactivacién: El VSV-GP154 es sensible a todos los desinfectantes para virus con
envoltura y es inactivado por dcido cresilico al 1%, compuestos fendlicos, fenol
clorado, fenol al 2,5%, HCI al 0,4%, ortofenilfenato sddico al 2% e hipoclorito
sodico. Inactivacion fisica: E1 VSV-GP128 se inactiva por calentamiento (60 °C, 30
minutos). E1 VSV-GP154 sobrevive temporalmente en superficies contaminadas.

Manipulacién de los vertidos: se deberd informar y advertir a los compafieros que
estén cerca. Dejar que se asienten los aerosoles y, con ropa protectora, cubrir
suavemente el vertido con toallas de papel y aplicar un desinfectante adecuado,
empezando por el perimetro y avanzando hacia el centro. Dejar tiempo de contacto
suficiente antes de proceder a limpiar (30 minutos).
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3. Métodos de eliminaciéon o saneamiento de plantas, animales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante la dispersién 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

Aunque la liberacién del OMG desde los pacientes a un tercero es muy poco
probable, en caso de que surjan sintomas seudogripales, han de tratarse
sintomdticamente.
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