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Titulo del ensayo

"Ensayo Clinico Fase lll, aleatorizado y controlactin placebo para evaluar la seguridad y la
capacidad inmunogeénica de tres lotes de estabilidad lote de dosis alta de rVSV-ZEBOV-GP
(vacuna contra el virus del Ebola V920) en adudenrsos”.

Caracteristicas del ensayo

Merck Sharp & Dohme de Espafia S. A (MSD) propomdizar un ensayo clinico de Fase Ill para
continuar con un proyecto de investigacion de weuna contra el virus del Ebola. Este ensayo se
desarrollara exclusivamente en el Hospital Univarisi de la Paz - IdiPaz, dentro de las instalagson
de la Unidad de Investigacion Clinica, bajo la ctitén del Investigador Principal Dr. José Ramoén
Arribas, que lidera un equipo experto en el mageajontrol de la enfermedad de Ebola.

El objetivo final de este ensayo clinico, enmarcago un programa de desarrollo clinico
internacional, es obtener la autorizacion de lainacBPSC-1001/r'VSYG-ZEBOV GP/V920 para
introducirla en la epidemia de virus del Ebola gaencuentra activa en Africa occidental.

MSD esté liderando el desarrollo de esta vacunaetdim de poder dar respuesta a esta necesidad
sanitaria no cubierta. Para ello se han escogitdepaomo Estados Unidos, Dinamarca, Reino Unido
y Espafia. Para garantizar la participacion de Espafeste importante estudio, MSD Espafia ademas
de remitir esta notificacion, ha realizado otrastigaes oportunas con la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios, el Comité Eteolnvestigacion Clinica y la Gerencia del
Hospital Universitario de la Paz, para obtenerugara&acion.

La liberacién del OMG se realizara en la Unidadimesstigacion Clinica, en las instalaciones del
Hospital Universitario de la Paz, que cuenta catese restringido, y es en donde se recibira, se
almacenara y se administrara la medicacion a loepis.

El procedimiento clinico propuesto sera el sig@emntesde la Unidad de Investigacion Clinica se
enviaran los viales congelados al Servicio de Faiandel Hospital donde se descongelaran y se
cargaran las jeringas para la administracion, &ldobajo cabina de bioseguridad de Clase II.

Desde este Servicio, la jeringa cargada sera toatasla en una caja anti-derrame, herméticamente
cerrada y correctamente etiquetada como “contieN6G'Q hasta la habitacion en la que sera
administrada al paciente. El servicio de farmasta exformado y completamente de acuerdo con este
procedimiento.



La administracion de la vacuna a los sujetos ppatites se realiza por via intramuscular en el
musculo deltoides. La administracion se realizarduea habitacion independiente del IdiPaz, en
pacientes sanos y bajo condiciones ambientalesotadias.

Todo el personal involucrado en el ensayo tendréauemta las practicas de bioseguridad de tipo 2
especificas para OMG durante la recepcion, marggudatransporte, administracion y eliminacion.

El notificador propone iniciar el ensayo clinicosgalll en Septiembre de 2015 y se estima una
duracién de 10 meses. La administracion de la \@acenproduce una Unica vez para cada sujeto
participante y se espera una liberacion limitadaaa sujeto a través de fluidos biolégicos durante
no mas de 2 semanas tras la administracion.

La recoleccion de muestras de suero de los volost@anos tras la vacunacion se realizar4 de
acuerdo al protocolo clinico y los manuales espesf Estas muestras de suero para investigacion
futura seran recogidas en el dia 1 y 28 y a log$asitras la vacunacién (Unica).

Todos los sujetos participantes en el ensayo olimpecopuesto recibirAan un documento de

instrucciones de medidas a seguir para evitarsdentinacion del virus vacunal a otras personas y al
medio ambienteHoja de instrucciones al sujeto participantég

Caracteristicas del OMG

La vacuna recombinante se ha generado mediantistema de reversion genética con el objeto de
eliminar e incluir secuencias para construir elteececombinante final. Esta vacuna consta de un
virus de la estomatitis vesicular recombinante {fyY&n el que se ha eliminado la glicoproteina (GP)
gue codifica para la envoltura del virus de la msiiatis vesicular (VSV) y se ha sustituido por IB G
de la envoltura correspondiente del virus del Edel@aire (ZEBOV, cepa Kitwit), que es el antigeno
principal que provoca la respuesta inmunitariairalsvdel Ebola. La envoltura de cada particulacairi
producida posteriormente contiene multiples cogeata glucoproteina de ZEBOV.

La obtencion del virus que constituira la vacuneongbinante se produce mediante un sistema de
reversion genética que consiste en la transfea@océlulas Ver@on 5 pladsmidos que contienen la
informacion necesaria. Los cinco plasmidos sorsigsientes:

* pPCAGGS-T7 (plasmido auxiliar que contiene el proondt7)

* pBS-N (plasmido auxiliar que contiene el gen dertdeina N del VSV)

* pBS-L (plasmido auxiliar que contiene gen de lagira L del VSV)

* pBS-P (plasmido auxiliar que contiene gen de lagina P del VSV)

* XN2-ZEBOV VSV GP (pldsmido que contiene el genorampleto VSV con el gen ZEBOV GP
reemplazando el gen VSV GP).

Finalmente la vacuna recombinante definitiva precel® un clon aislado de rVSV que se ha
purificado mediante rondas de amplificacion y sebiaprobado su identidad mediante técnicas de
secuenciacion.



El organismo modificado genéticamente final obtergd por tanto una vacuna quimérica de virus
vivos atenuados. La restriccion en el tropismouitels recombinante contribuye a su atenuacion en
comparacion con la cepa de tipo salvaje de VSV $sBjen es un virus replicativo que produce

viremia en la mayoria de los vacunados, aunquejdeititensidad y corta duracion.

Esta vacuna recombinante contiene Unicamentedapgtiteina GP del virus Ebola y por lo tanto no
hay que considerar riesgos relacionados con larraatiad producida por el Ebola sino con la
producida por el vector VSV, la estomatitis vesacuSin embargo, no hay que olvidar que la GP es
un factor de virulencia del Ebola relacionado cbbl@jueo de anticuerpos producidos frente al virus
y con las lesiones endoteliales, que pueden atsiw@ un efecto de tipo “endotoxina” propio de la
GP. Estos efectos son causados principalmentegoorag solubles de la GP liberadas durante la
multiplicacion del Ebola y no tienen necesariamente aparecer durante la infeccién por VSV. Sin
embargo, algunos de los efectos secundarios des@oifirpura y exantemas) si que podrian deberse a
este factor de virulencia, siendo precisamentesgud®, uno de los objetivos de este ensayo.

Estos riesgos son de importancia moderada y pusstegsumidos dentro de la contencidn de nivel 2.

El notificador informa que la vacuna se ha claaii@ asi mismo como nivel de bioseguridad 2 por el
Comité Consultivo en Patogenos Peligrosos (ACD#&)Départamento de Sanidad del Reino Unido.

Identificacidon de riesgos potenciales

1) Estabilidad genética, reversion, potencial de integcion y latencia

El virus rVSV-ZEBOV-GP/V920/BPSC-1001 es competgudea replicacion, se multiplica en titulos
elevados en cultivos celulares (que se utilizara dabricar la vacuna) pero se encuentra muy
atenuadoin vivo, de modo que provoca una infeccion autolimitargguila de una respuesta
inmunitaria adaptativa (anticuerpos y linfocitoscbptra la GP del virus del Ebola.

Al igual que con otras vacunas de virus vivos aeog, la masa antigénica se expande durante la
replicacion, los antigenos expresados en el inteigolas células poseen una conformacién nativa y
existe una respuesta inmunitaria rapida y duraderecida tras solo una dosis de vacuna.

La vacuna quimérica con reemplazo de ZEBOV GP tiem&a cinética de crecimiento
aproximadamente 33% mas lenta que la del virus U&¥ipo salvaje en cultivos de células Vero, lo
gue contribuye a la atenuacion (Garbutt et al.,420Qa base para la atenuacién del virus GP
r'VSVAG-ZEBOV no se ha determinado, pero es probablemdgtdédo a la quimerizacién por la
sustitucion del gen que codifica la GP envolvetiva por un gen heterélogo.

La CNB considera que, en una fase mas avanzagaatelso de autorizacion de la vacuna, se debera
realizar mas estudios para comprobar cual es ldmssta atenuacion
2) Patogenicidad

El virus de la estomatitis vesicular (VSV) (organg receptor) se clasifica como patdgeno para
humanos en el grupo de riesgo 2 de la Unién Eurdp#g de conformidad con la Directiva



2000/54/CE sobre la proteccion de los trabajadooasra los riesgos relacionados con la exposicion a
agentes biologicos durante el trabajo.

Esta vacuna fue generada en Canada vy, si bierugdoede investigacion manipulo alli muestras del

virus de Ebola (organismo donante) bajo un nivebidseguridad BSL-4, el organismo modificado

genéticamente resultante que sera utilizado pdealiberacion voluntaria se considera de nivel de
bioseguridad tipo 2, y por ello se tomaran medidaseste nivel de riesgo para su manejo en el
entorno del ensayo clinico.

Los cerdos son los Unicos animales en los que seimastrado que hay una susceptibilidad a la
infeccion del Ebola que puede completarse con nfe@dion activa. Las pruebas de seguridad de la
vacuna en cerdos han demostrado que la admindtrde la vacuna no ha generado enfermedad en
estos animales y los niveles de virus secretadonsimimos. Los resultados preclinicos en este
modelo muestran una respuesta inmunoldgica fretaevacuna especifica del virus Ebola y no del
VSV quedando patente la especificidad de la respugsnune deseada. Ademds, los datos
demuestran que es altamente improbable que estaavacieda ser diseminada mediante transmision
entre e intra especies (por ejemplo, por picaddeaatropodos).

3) Capacidad de supervivencia, establecimiento y disémacion

En ensayos clinicos realizados anteriormente sdbéarvado que los individuos vacunados presentan
niveles bajos de virus en sangre durante una seloganas después de la vacunacion. También se ha
comprobado que la excrecion de virus en secrecione®nas y orina es poco frecuente y a niveles
bajos y por ello parece representar un minimo oieggtransmision a otras personas.

En el caso de que ocurriera una transferencia @émdzontal debida a una liberacién potencial al
medio ambiente a través de secreciones, se coadiderobable que las secuencias de la vacuna
puedan conferir una ventaja selectiva a las basteya que la vacuna rVSV-ZEBOV-
GP/V920/BPSC-1001 es de naturaleza atenuada, neememingun promotor procariota, ningun
antibidtico o algun otro tipo de resistencia gar#tb gen que pudiera estimular o disminuir su
crecimiento. Por ello, es improbable que la vacynaliera interferir con el control de
microorganismos patégenos o que pudiera tener akféoto en la dinamica natural de las
poblaciones microbianas o los ciclos biogeoquimiens cualquier sitio especifico del medio
ambiente.

No obstante, se ha solicitado desde la CNB qukege & cabo un programa de control e informacién
a los sujetos participantes en el ensayo para naarmal maximo el riesgo de diseminacion del virus
a otras personas en contacto con los vacunadoba(sedactado una hoja de instrucciones al
paciente).

4) Efecto sobre la salud humana, otros organismos naatha y el medio ambiente
El promotor del ensayo clinico indica que los psafeales de salud involucrados estaran

debidamente entrenados y vestidos de acuerdoguilas de su institucion (Hospital Universitario de
La Paz) de manejo de material biolégico peligrosa. Comision Nacional de Bioseguridad



considera que deberian aportarse tanto los Procedientos Normalizados de Trabajo (PNT)
para los profesionales de salud, como los procediemtos establecidos en el hospital para la
manipulacion, gestion y eliminacion de residuos biégicos peligrosos.

Los pacientes no seran aislados después del teattor(este ha sido el procedimiento seguido en los
8 ensayos clinicos realizados por el momento cta \escuna en colaboracion con WHO, NIH y

CDC). De acuerdo al protocolo, seran excluidos efedayo clinico los sujetos sanos que tengan
contacto con mujeres embarazadas, mujeres lactantesrsonas con funciones inmunolégicas
comprometidas.

Por otro lado, el notificador considera que lardogdn del vector a través de los fluidos biolégico
sera minima, y por tanto la posible interaccion alguna de las personas que manipula el organismo
modificado genéticamente no deberia tener en pitmehayor implicacion negativa. Resultados de
ensayos clinicos anteriormente realizados indiecsntasta la fecha no ha habido ninguna evidencia
de problemas medioambientales (transmisién a cmstar a animales) en dichos ensayos, sin que
ninguno de las personas vacunadas haya estadsl@amianto tras la vacunacion

En el peor de los casos y si la dosis fuera sufiejese desencadenaria una posible respuesta
inmunoldgica humoral y celular contra el virus anpkersona que ha tenido la interaccion. A estas

dosis altas, los efectos secundarios que podriareegr serian leves y de corta duracion, siendo la

aparicion de artritis y algunas lesiones vesicslarela piel los efectos mas relevantes.

No obstante, la Comisién Nacional de Bioseguridadonsidera que se deberia recoger mas
informacion sobre la deteccion de la vacuna rVSV-ZBOV-GP/V920/BPSC-1001 en las
secreciones bioldgicas y en suero durante la rea@én del ensayo clinico y obtener datos de
concentracion mediante la metodologia apropiada coola qRT-PCR.

El entorno receptor para posibles particulas disadas del vector son de forma mas probable las
aguas residuales y el aire ambiental. Por estevooti con el fin de minimizar liberaciones
accidentales para el ensayo clinico propuesto,alauna debera ser manipulada bajo cabina de
seguridad biolégica Clase Il y los residuos sdatlas como residuo biolégico peligroso.

5) Control y tratamiento de residuos.

La vacuna/placebo del estudio se almacenara y &tramd en una zona de acceso limitado de la
Unidad Central de Investigacién Clinica del HodditaPaz. Todo el personal involucrado tendra en
cuenta las practicas de bioseguridad de tipo 2césms para OMG durante la recepcion,
manipulacion, transporte, administracion y elimidaces decir, se cumpliran dichas practicas tanto
en la Unidad Central de Investigacion Clinica coemel Servicio de Farmacia. Asi mismo, las
practicas de bioseguridad tipo 2 relacionadas eomstalacién y el equipamiento se cumpliran
durante todo el ensayo. Ademas, todo el persorateddro clinico que manipule o administre la
vacuna rVSV-ZEBOV-GP/V920/BPSC-1001 recibira foridacde conformidad con el protocolo del
estudio y toda la documentacion de apoyo, incletlonanual de instrucciones del producto en
investigacion (MIPI).



La administracion de la vacuna a los sujetos ppatites se realiza por via intramuscular en el
musculo deltoides. La administracion se realizar@rea habitacion independiente del hospital (en la
Unidad de Investigacion Clinica) y bajo condicioagshientales controladas.

La preparacion de la vacuna para su administraaliénjeto se realiza de la siguiente manera: 1) los
viales almacenados deben ser retirados del corgeladescongelados a temperatura ambiente en
una cabina de seguridad biolégica de clase 11yn2) vez que el vial se haya descongelado, debe ser
agitado poniéndolo boca abajo suavemente variges\aattes de aspirar el contenido con una jeringa
en una cabina de seguridad bioldgica de clase)llurn&a vez se haya preparado la jeringa, la
vacuna/placebo se administrara al sujeto por slopait que sea externo al ciego.

En cuanto a los residuos generados, como los vildegacuna parcialmente o totalmente vacios,
viales con placebo, jeringas de administracion devécuna, material de curas o apdsitos
contaminados, seran debidamente eliminados y gesk#o su recogida como residuos biologicos
peligrosos (BSL-2).

El ensayo no incluird, por razones de seguridgghcéentes menores de edad, inmunosuprimidos o
mujeres embarazadas/lactantes, 0 pacientes quanteogtacto con mujeres embarazadas, mujeres
lactantes o0 personas con funciones inmunolégicamprmmetidas, y a pacientes con
hipersensibilidad. También seran excluidos losqdes con artritis preexistente, teniendo en cuenta
gue esta pendiente de verificar los resultadoshaliie en el ensayo realizado en Ginebra que mostro
evidencias de artritis inducida por una replicag@olongada del vector. Como en todos los ensayos
con vacunas, se realizara un seguimiento exhaudévos pacientes y una medicacion apropiada en
el caso de algun tipo de evento inesperado.

Se asegurara un adecuado etiquetado de los meseagia¢ contienen el OMG, y que los excedentes se
eliminen de acuerdo con los requisitos de clasificade OGM de tipo 2.

Transporte:

Este ensayo clinico genera un total de tres tigosndestras bioldgicas con diferentes finalidades
dentro del ensayo clinico: 1) muestras de sangra lpacaracterizacion inmunolégica humoral y
celular; 2) muestras de suero para futuros andwiso biomarcadores y 3) muestras obtenidas para
el estudio diagnostico de los acontecimientos ttalgra/artritis, exantema o lesiones vesiculares.

Las muestras obtenidas para el estudio diagnéstecdos acontecimientos de artralgia/artritis,
exantema o lesiones vesiculares recogidas en ueruraducido de pacientes (se espera una baja
frecuencia de eventos adversos), son las Unicastraseen las que se va a analizar y cuantificar la
presencia de la vacuna recombinante mediante tactéde qRT-PCR. Las muestras fijadas en
formalina se envian a temperatura ambiente al dtwo central de Quest Diagnosis en Middlesex
(Reino Unido) y todas ellas seran inventariadas. demas muestras no fijjadas en formalina seran
almacenadas en un congelador a -70°C y se envidmeknseco al laboratorio central de Quest
Diagnosis en San Juan Capistrano, California, US&.muestras fijadas en formalina serdn también
enviadas a temperatura ambiente al laboratoricaleste Quest Diagnosis en Teterboro, New Jersey,
USA o Dermpath Diagnostics in Port Chester, NewkY(®&E.UU.) con el objeto de que uno de estos
laboratorios pueda realizar la evaluacion patoBgita immunohistoquimica.



La CNB recuerda que para todos los casos se debaraplir con los requisitos de Transporte,

Clasificacion, Embalaje, Marcado y Etiquetado plsliercancias Peligrosas (Sustancias o Materias
Infecciosas) contemplados en el ADR en vigor (AdoeEuropeo sobre Transporte de Mercancias
Peligrosas; Clase 6.2. Sustancias Infecciosas)douah transporte se realice dentro de la Union
Europea, y con las obligaciones para el transpdetesustancias infecciosas de la Asociacion
Internacional de Transporte Aéreo (IATA) para ahBporte entre paises terceros.

Ademas, y aunque los organismos vivos modificadd¥M) destinados a su utilizacion como

medicamentos estan excluidos del Protocolo de @=mtasobre Bioseguridad (Art. 5) en lo que
respecta a cumplir con el Acuerdo Fundamentadoid®(@&FP), estos virus recombinantes si que
tendrédn que ir acompafiados durante los posiblesrmentos transfronterizos internacionales de la
documentacion de acompafamiento pertinente exagidborme al Articulo 18, parrafo 2 c¢) de dicho

Protocolo.

Controles

Los pacientes serdn monitorizados durante los esnéel ensayo con visitas periodicas al hospital
en las que se recogeran muestras de suero pastigaegones futuras: visitas 1 (dia 1), visita & (d
28) y visita 4 (6 meses).

En el caso de que se observen lesiones vesic@aralgin sujeto, como ya se ha observado en otros
ensayos, durante las dos semanas siguientes miaistdacion del virus recombinante, se mantendra

especial cuidado en la manipulacién de dichasesigara evitar contagios y diseminacion. Para

evitar la propagacion del virus sera necesarioic@mpre las lesiones con un apdsito u otros

medios hasta la curacion.

Es importante destacar que en el contexto del ensliyico presentado para la solicitud de esta
liberacion voluntaria de OMG, no se va a realizarandlisis de la secrecion de vector en muestras
humanas de suero y orina. Los datos de secrecidredt®r han sido ampliamente caracterizados en
los diferentes estudios de fase | y por lo tantoformman parte de este ensayo clinico fase IIl.
Diferentes articulos publicados o en revision destraa la seguridad y eficacia de esta vacuna
recombinante en ensayos clinicos realizados a glebhl en los que mas de 1.000 sujetos han sido
vacunados en USA y Europa y mas de 10.000 sujaetddriea (Henao-Restrepo et. al. 2015; Huttner
et al. 2015). En todos los casos las dosis de wadministradas han demostrado un buen perfil de
seguridad y eficacia por lo que las pequefas Geslde vacuna detectadas en las secreciones de un
pequefio nUmero de pacientes (saliva y orina) nespera que presenten riesgo. Ademas el virus
pierde la infectividad a 37°C después de 2 horas.

La cuantificacién de vacuna recombinante estar#ddn a las muestras obtenidas para el estudio
diagnéstico de los acontecimientos de artralgidiartexantema o lesiones vesiculares (p. ejuidial
sinovial obtenido por artrocéntesis en caso détigsto hisopados de exantema vesicular o lesiones
cutaneas).No obstante, como se ha indicado anteriormente, l&omision Nacional de
Bioseguridad considera que se deberian obtener ma&stos sobre la deteccién de la vacuna
rVSV-ZEBOV-GP/V920/BPSC-1001 en las secreciones bigicas y en suero durante la
realizacion del ensayo clinico.



En la seleccion de voluntarios se descartan agueilee puedan tener contactos de riesgo y se
estipulan medidas para evitar el embarazo. En cuaria posibilidad de transmision a animales,
gueda minimizada por la atenuacion que ha sufriddS¥ a consecuencia de la sustitucién de la
glicoproteina de superficie, lo que altera su som natural. EI VSV silvestre circula normalmente
entre animales susceptibles, particularmente Igsilados, por lo que la introduccion accidental del
OMG no supondria un riesgo especial, y en casmdehipotética recombinacion, no cabria esperar
una ventaja selectiva para los recombinantes.

Sin embargo, y como recoge la notificacion, elgteseal de infeccion animal es desconocido ya que
el Unico estudio que acompafa la documentacioafeze al cerdo y por tanto deben tomarse ciertas
precauciones. El entorno urbano del ensayo minimsta riesgopero se deberan considerar las
actividades que puedan realizar los sujetos vacunad y advertirles que deben evitar el contacto
con animales susceptibles (deportes ecuestres, gemn animales, etc.) y que deben utilizar
repelentes para prevenir la picadura de insectos.

Como se ha mencionado antes, todos los sujetasipantes en el ensayo clinico propuesto recibiran
un documento de instrucciones de medidas a segrar gvitar la diseminacion del virus vacunal a
otras personas y al medio ambiente (Hoja de ingtrnes al sujeto participante). Ademas de las
cuestiones arriba mencionadas propuestas por la, ENBa hoja de instrucciones se indica que no
podran donar sangre antes de 30 dias despuésadmiaistracion de la vacuna y se aconseja que no
lo hagan durante todo el tiempo de participacionekmensayo (6 meses), y no deben mantener
contacto estrecho ni convivir con personas queamyoblemas con su sistema inmunitario, nifios
recién nacidos o mujeres que puedan estar embasapaglie tengan previsto quedarse embarazadas
en los 2 meses siguientes a la administracion dadana.

Eliminacion o la desactivacion de los organismosliffcados genéticamente

Todos los lugares en los que la vacuna haya sidopoiada y los materiales que hayan podido ser
utilizados seran a continuacion limpiados y destaf@os con cualquiera de los desinfectantes o
método de esterilizacion propuestos por el promeficaces para la inactivacion del virus del Ebola
(autoclave, luz ultravioleta, disolventes de ligidd-10% lejia (500-5.000 ppm de hipoclorito de
sodio), 70% etanol, etc.). Ademas, los pacienteiiran instrucciones para inactivar el posiblaisir
residual en apositos u orina de dos semanas teaBriaistracion siguiendo las recomendaciones del
promotor.

De la misma forma que en el caso anterior, antéqaiga derrame o accidente con el organismo
modificado genéticamente se realizard una limpisigaliendo las medidas de seguridad con
microorganismos de tipo 2 y los agentes desinféetamencionados. Todo el material de desecho
sera eliminado siguiendo las practicas de biosdgdrabituales del Hospital Universitario La Paz en
el que se encuentra la Unidad de Investigaciondalin

Instrucciones al paciente




Se recomiendan que los pacientes cuando salgdmsgeital sigan las medidas que se mencionan a
continuacion:

* Los apositos que hayan sido colocados en el hogpital lugar de inyeccién de la vacuna o
en el lugar de toma de biopsia en el caso de migsdr vesiculas, deben ser neutralizados
con lejia diluida (10% en agua) antes de tirad@asatenedor de la basura.

e Si tras la vacunacién se observa una vesiculaamea con un apdésito y se comunicara al
meédico. La presencia de vesiculas es poco frecti@steecibir la vacunacion pero en caso de
gue ocurra es posible que contenga virus vacumwallgoque se cubrird la vesicula con un
aposito para evitar la diseminacion del virus vatwad medio ambiente o a otras personas.
Dicho apoésito debera ser neutralizado en lejiaid#il(10% en agua) antes de tirarlo al
contenedor de la basura.

» Durante los 14 dias post-vacunacion se procuratar & contacto directo de otras personas o
animales de granja o domésticos con los fluidosogicos (saliva, orina, etc) y utilizar
repelentes para evitar picaduras de insectos. ngde, en la medida de lo posible, se
procurard neutralizar la orina generada en uralodrinodoro con lejia doméstica antes de su
eliminacion habitual.

Las citadas medidas deberan incluirse en la hojastieicciones al sujeto participante.

Por ultimo, se recuerda que en el caso de que seoduzca cualquier incidencia o accidente se
debera informar de manera inmediata a la Comision Bcional de Bioseguridad.

CONCLUSION: Se considera que en el estado actual de conocimiahiy con las medidas de uso
propuestas, este ensayo clinico no supone un riesggnificativo para la salud humana, la salud
animal y/o el medio ambiente.

Una vez concluidos los ensayos, se remitird unrimfode resultados de los mismos al Consejo
Interministerial de OMG (CIOMG) y a la Comision Nawal de Bioseguridad. En este informe se

debera incluir informacion sobre las posibles ianias, si las hubiera. La remision de esta
informacion sera condicion indispensable para lecesion de futuras autorizaciones de ensayos con
organismos modificados genéticamente.

Madrid, a 11 de septiembre de 2015



