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MODELO DE RESUMEN DE LA NOTIFICACION DE LA LIBERACI ON DE
ORGANISMOS MODIFICADOS GENETICAMENTE DISTINTOSDE L AS
PLANTAS SUPERIORES DE ACUERDO CON EL ARTICULO 11 DE LA
DIRECTIVA 2001/18/EC

A. Informacion de caracter general:

1. Detalles de la notificacion

a) Estado miembro de la notificacion: ESPANA

b) Nimero de la notificacion: B/ES/07/44

c¢) Fecha del acuse de recibo de la notificacio@7/06/07

d) Titulo del proyecto: Evaluacion de la inocuidad y eficacia
de la vacuna viva PB-23 frente a la
Rinotraqueitis Infecciosa Bovina en
condiciones de campo

e) Periodo propuesto para la liberacion: De Noviembre de 2007 a Mayo de
2008

2. Notificador

Nombre de la institucién o empres&ABORATORIOS HIPRA, S.A.

3. Definicién de la OMG

a) Indiquese si el OMG es: Viroide L]
Virus ARN []
Virus ADN X
Bacteria []
Hongo L]
Animal []
- mamiferos []
- insectos []
- peces L]
- otro animal [ ] especifique el phylum y
la clase
Otro, especifiquese (reino, phylumy
clase)
b) Identidad del OMG (género y especie)
Virus de la Rinotraqueitis Infecciosa Bovina, c&iDDEL.
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c) Estabilidad genética, de acuerdo con el puntdelld letra A de la seccion Il del anexo

A:

A la hora de considerar los factores que influyenlae estabilidad genética del

organismo receptor, el virus de la Rinotraqueitifedciosa Bovina, cepa FM,

se

debe tener en cuenta que, en general, los virus p&d¢en una mayor estabilidad
genética que los virus ARN. Los primeros cuentanroecanismos de reparacion| de

los errores que se producen durante el procescepleacion del genoma q
disminuyen en gran medida la tasa de fijacibn dd¢aomnes y, por tanto,
surgimiento de nuevas variantes con caracteridtcatipicas diferentes.

Por otro lado, la cepa FM del Virus de la Rinoteitja Infecciosa Bovina prese
un patron de restriccion caracteristico, que cpmede al esperado para

Herpesvirus Bovino tipo 1 (BHV-1). Este patrén, gescrito por Mayfield y col.

e
el

nta
un

desde 1983, es una “huella de identidad” caratitexride este subtipo de virus, que
permite tanto su caracterizaciéon, como la detecd@rmposibles alteraciones en la
estructura de su genoma. Este dato indica que alt@sros ante un virus con una
estructura genética muy estable. Del mismo modty kErgo de los diferentes
estudios realizados con la cepa FM del virus deimetraqueitis Infecciosa Bovina,
nunca se han detectado alteraciones en sus patlenesstriccion distintas de las

esperadas por las dos delecciones realizadasganema.

4. Tiene previsto el mismo notificador la liberacioe dse mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad (de acuerdo capattado 1 del articulo

6)?

Si[] No [X]

En caso afirmativo, indique el codigo del pais:

5. Ha notificado ese mismo notificador la liberacde ese mismo OMG en
algun otro lugar de la Comunidad?
Si[] No X

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacioén:
- Numero de la notificacion:

6. Ha notificado el mismo notificador u otro laditacion o comercializacion de

ese mismo OMG fuera de la Comunidad?

Si[] \ No [X]

En caso afirmativo:
- Estado miembro de la notificacioén:
- Numero de la notificacion:
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7. Resumen del impacto ambiental potencial dd&xdicion de los OMG

6n

No se prevé ningun impacto medioambiental atrieu#lONG por las razones
siguientes:

Las cepas de IBRV son, en general, especie-esgaifino afectan al ser human
ni a otras especies diferentes de los bovidos.

Las cepas de IBRV son muy sensibles a temperataliass, luz solar directa y
desinfectantes.

La cepa CEDDEL no disemina a ningun érgano, tejidecrecion corporal de los
animales inoculados, y no se transmite desde iosades inoculados a animales 1
inoculados.

En el caso improbable de recombinacién gendomicaepas salvajes de IBRV, la
cepa CEDDEL recuperaria parte del material genéhédeccionado. El resultado
obtenido después de la recombinacion no serisedifeide una cepa convenciong
de IBRV.

10

1
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B. Informacidn sobre el organismo receptor o sobris 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

Viroide
Virus ARN
Virus ADN
Bacteria
Hongo
Animal

- mamiferos

- insectos

- peces

OOdoodxon

-otro animal 7] (especifique el phylum y la clase)

Otros, (especifiquense):

2. Nombre

i) Orden y taxdn superior (animales):

i) Género:

Herpesviridae

iii) Especie:

Herpesvirus bovino, serotipo 1 (BHV-1).

iv) Subespecie:

v) Cepa:

CEDDEL.

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

vii) Nombre vulgar:

Virus de la Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBRV)
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3. Distribucién geogréfica del organismo

a) Autoctono del pais que notifica o establecidélen

SiX No[_] No se sabg |

b) Autéctono de otros paises de la Comunidad dlesido en ellos:
i) Si X

En caso afirmativo, indiquese el tipo de ecosistemque se encuentra:

Atlantico X
Mediterraneo X
Boreal ]
Alpino ]
Continental X
Macaronésico ]

ii) No ]

iii) No se sabe ]

) ¢Se usa frecuentemente en el pais que notifica?
siX No_]
d) ¢ Es frecuente su tenencia en el pais que dtific
S No[_]
4. Habitat natural del organismo

a) Si es un microorganismo:

Agua ]

Suelo, en libertad ]

Suelo,e n simobiosis radiculares de plantas ]

En simbiosis con sistemas foliares o caulinares de []

plantas

En simbiosis con animales X (Bévidos)

Otros , (especifiquense):

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

5.a) Técnicas de deteccion

Aislamiento en cultivo celular (linea celular GB&hibridacionin situ.
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5.b) Técnicas de identificaciéon

Sueroneutralizacion, Inmunofluorescencia, IPMA, &A] PCR.

6. Esta clasificado el organismo receptor con &ragas normas comunitarias
vigentes en relacion con la proteccion de la sdludhana y el medio
ambiente?

Si[] \ No [X]

En caso afirmativo, especifiquese:

7. ¢Es el organismo receptor, vivo o0 muerto (imdsi sus productos
extracelulares), apreciablemente patégeno o nalgwwualquier otra forma?

SiX No[_] No se sabg |

En caso afirmativo

a) ¢, Para cudl de los organismos siguientes?:

humanos ]
animales X (B6vidos)
plantas ]
otros ]

b) Aporte la informacidn pertinente especificaddeeletra d) del punto 11 de la letra A dg
la seccion 11 del anexo Il A de la Directiva 2Q@ICE.

En el curso de una infeccién natural por un IBRWigls entra en el organismq a
través de la cavidad nasal y las vias respiratattas y se multiplica en las células
epiteliales. Mas tarde el virus se extiende a &&lds oculares a través de |os
conductos lacrimales, produciendo conjuntivitis red®sa, formacion de pladas
multifocales en la conjuntiva, edema corneal pecééy vascularizacion profunda.
En algunos casos el virus se extiende desde lalazhwnasal, a través del neryio
trigémino periférico, hasta el ganglio trigémin@ndo lugar a cuadros clinicos |de
encefalitis (incoordinacion, ptialismo/sialorrea, egaera, ciclos de
excitacién/depresion y alto indice de mortalidadna invasién sistémica del

organismo animal por el IBRV conduce a la locali@gacdel virus en diferentes

organos y tejidos. La colonizacién aguda del feptagenta puede producir abortos,
momificaciones, terneros nacidos muertos, etc.




EC-2006-VR-003

Resumen de la Notificacion de la Liberacion
28/05/2007
8/22

8. Informacion sobre reproduccién
a) Tiempo de generacion en ecosistemas naturales:

5 — 6 dias.

b) Tiempo de generacion en el ecosistema en elaysea ser liberado:

5 — 6 dias.

¢) Modo de reproduccion

No aplicable. Sexual ] Asexuall_]

d) Factores que afectan a la reproduccion:

No aplicable.

9. Capacidad de supervivencia

a) Capacidad de formar estructuras que favorezcamgervivencia o el letargo

(i) endosporas ]
(i) quistes ]
(iii) esclerocios ]

(iv) esporas asexuales(hongod] ]
(v) esporas sexuales (hongos)[]

(v?? huevos ]
(vu) pupas ]
(viii) larvas ]

(ix) otras (especifiquense)

No aplicable.
b) Factores pertinentes que afectan a la capadeladpervivencia

Temperatura, UVA (luz solar directa), pH, humedabizntal.

10.a) Vias de diseminacién

Aerdgena
Contacto directo entre animales

10.b) Factores que afectan a la diseminacion

Baja densidad de bovinos.
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11. Modificaciones genéticas previas del organiseweptor o parental de las
que ya se ha notificado la liberacién en el paisficador (se daran los
nameros de la notificacion)

Ninguna.
C. Informacion sobre la modificacion genética
1. Tipo de modificacion genética:

i) Insercion de material genético [ ]
i) Eliminacion de material genético []
iif) Sustitucion de una base ]
iv) Fusion celular ]
v) Otro (especifiquese)

2. Resultado que se pretende obtener medianteddicagion genética

Deleccion de las secuencias gendmicas correspdasliara glicoproteina E (gE)
al enzima timidina kinasa (tk).

<

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

SilX | No[ |

En caso negativo, pase a la pregunta 5.

3.b) En caso afirmativo, ¢ esta presente el vettiad, 0 parcialmente, en el
organismo modificado?

Si[] | No [X]

En caso negativo, pase a la pregunta 5
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4. Si ha contestado afirmativamente a la preguiila &porte la informacion
siguiente

a) Tipo de vector

plasmido

bacteriéfago

virus

césmido

Elemento de transposicion
Otros (especifiquense):

HiEInnn

b) Identidad del vector:

¢) Gama de organismos huéspedes del vector:

d) Presencia en el vector de secuencias que diEmaitipo seleccionable o identificable

Si[] No[]

Resistencia a los antibiéticos []
Otras, (especifiquense)

Indique qué gen de resistencia a los antibidtieasserta:

e) Fragmentos constituyentes del vector

f) Método de introduccion del vector en el orgaras®ceptor

i) transformacién
ii) electroporacion
iif) macroinyeccion
iv) microinyeccién
v) infeccion

HiEInnn

Vi) otros, (especifiqguense)

5. Si las repuestas a C. 3) a)y b) son negativag método se siguio en el
proceso de modificacion?
i) transformacion
i) microinyeccion
iif) macroencapsulacion
iv) macroinyeccion

HNNn

V) otros, (especifiquense)

No aplicable
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6. Informacion sobre el fragmento de insercion:

a) Composicion del fragmento de insercion:

b) Fuente de cada parte constitutiva del fragmeatimsercion:

c¢) Funcion prevista de cada parte constitutivefrdgimento de insercion en el OMG

d) Localizacion del fragmento de insercién en ghoismo receptor:
- en un plasmido libre []
- integrado en el cromosoma []
- Otros especifiquense):
e) ¢,Contiene el fragmento de insercidn partes puyducto o funciéon no se conozcan?

Si[] No[ ]

En caso afirmativo , especifiquese:

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

1. Indiquese si es:

Viroide

Virus ARN

Virus ADN

Bacteria

Hongo

Animal
- mamiferos []
- insectos []

- peces []

[

- otro animal

|

(especifique el phylum y la clase):

Otros ( especifiquense)
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i) Orden y taxon superior (animales):

i) Familia (plantas):

iif) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix) Nombre vulgar:

3. ¢ Es el organismo. vivo o muerto (incluidos swsipctos extracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquiarfotma?

Si[] | No[ ] | No se sabg ]
En caso afirmativo, especifiquese
(a) ¢ para cual de los organismos siguientes? humanos ]
animales []
plantas L]
otros []

0 nocivas del organismo?

Si[]

No[ ]

No se sabg |

(b) ¢estan implicadas de alguna forma las secigedoiadas en las propiedades patoge

nas

En caso afirmativo, proporcione la informacién jpemte de conformidad con la letra d)
punto 11 de la letra A de la seccion |l del Anelk@\l

del
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4. ¢ Esta clasificado el organismo donante con larr@gnormas comunitarias
vigentes en relacion con la protecciéon de la sdludhana y el medio
ambiente como, por ejemplo, la Directiva 90/679ECGBbre la proteccion de
los trabajadores contra los riesgos relacionadosla@xposicion a agentes
biolégicos durante el trabajo?

Si[] | No[ |

En caso afirmativo , especifiquese:

5. ¢ Intercambian los organismos donante y recepaterial genético de forma
natural?
Si[] | No[] | No se sabg ] |
E. Informacion sobre el organismo modificado genéamente
1. Rasgos genéticos y caracteristicas fenotipiesotyanismo receptor o
parental que hayan sufrido algin cambio como radaltde la modificacidon
genética

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

Si[] No [X] No se sabg |

Especifiquese

b) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equbrespecta al modo o indice de
reproduccién?

Si[] No [X] No se sabg |

Especifiquese:

c) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor eurespecta a la diseminacion?

SiX No[ ] No se sabg |

Especifiquese:

El OMG no presenta capacidad de diseminacion dasideales inoculados a
no inoculados, en comparacion con la cepa parental.

d) ¢ Se diferencia en algo el OMG del receptor equrespecta a la patogenicidad?

SiX No[ ] No se sale]

Especifiquese:

El OMG presenta una patogenicidad reducida en cauja con la cepa
parental.
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2. Estabilidad genética del organismo modificadoégieamente

El patrén genético permanece estable tras redipases consecutivos en cultivo
celular y no revierte a la virulencia después gages seriados en terneros.

3. ¢ Es el OMG, vivo o muerto ( incluidos sus pradsiextracelulares),
apreciablemente patdgeno o nocivo de cualquierd®@rm
Si[] No [X] No se sabg ]
En caso afirmativo:
a) ¢Para cual de los organismos siguienteafanos []
animales []
plantas []
otros []

b) Aporte la informacién pertinente especificaddeeletra d) del punto 11 de laletra A d
la seccion Il 'y en el inciso i) del punto 2 ded&rd C de la seccion Il del anexo Il A

La cepa del organismo parental fue aislada de so céinico de IBR diagnostica
en la provincia de Ciudad Real, en 1988. Esta éepadentificada como IBRV
referenciada como BHV-1 cepa FM. Se trata puesidecapa virulenta.

Las delecciones, gB tk, disminuyen considerablemente la virulencia dedpa
vacunal sin afectar su poder inmunégeno, y adefaddeleccion gEpermite |3
utilizacion de la cepa CEDDEL del IBRV como vacunmarcadora. Por tanto,
cepa doble deleccionada serd mas apatdgena geyedaarental.

Los estudios de laboratorio realizados han denuistrque la cepa dob
deleccionada CEDDEL es estable genéticamente,usagangun efecto adverso
los animales inoculados, no disemina a animalegaganados y no revierte a
virulencia.

o

la

le
en
la

4. Descripcion de los métodos de identificaciéretedcion

a) Técnicas utilizadas para detectar el OMG eneglionambiente:

Hibridaciénin situ, aislamiento en cultivo celular, sueroneutraliaaciPMA,
ELISA, inmunofluorescencia, PCR.

b) Técnicas utilizadas para identificar el OMG:

Aislamiento en cultivo celular, sueroneutralizaciimunofluorescencia, IPMA,

ELISA, PCR.
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F. Informacion sobre la liberacion

1. Finalidad de la liberacion (incluido todo bengefiambiental potencial
significativo esperado)

Evaluacion de la seguridad y la eficacia del OM@&eowacuna marcadora frente g
la Rinotraqueitis Infecciosa Bovina.

2. ¢ Es diferente el lugar de liberacion del halbigdtiral o del ecosistema en el
que se utiliza, se mantiene o se encuentra regefden@l organismo receptor
o parental?
Si[] | No[X]

En caso afirmativo, especifiquese:

3. Informacion relativa a la liberacion y a la zanr@undante

a) Localizacion geogréfica (region administrativeoprdenadas de referencia cuando
proceda):

Las granjas estan localizadas en las poblacionekagdestera, Gualta y La Vall de
Bianya, en la provincia de Girona (Espafa).

b) Area del lugar (f):
(i) lugar real de la liberaciom?): 7.200 nf aprox.

(ii) area de liberacion mas amplia3m93.000 A aprox.

¢) Proximidad a biotipos reconocidos internacioredta o zonas protegidas (incluidos
depdsitos de agua potable) que pudieran verseadfext

Ninguno

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

Cultivo de cereales, vid y arboles frutales.
Fauna: conejos, aves, zorros y jabalies.
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4. Método y amplitud de la liberacion

a) Cantidad de OMG que vaya a liberarse:

Se liberara un maximo de 1,2 x*4®DICTs, en cada granja. El OMG se
administrara a bovinos mediante inyeccion intramlasc

b) Duracion de la operacion:

El OMG seré liberado 2 dias (dias de vacunaci@vgaunacion). El periodo de
observacién sera de 8 meses.

(c) Métodos y procedimientos para evitar o redakciminimo la propagacién de los OMG
mas alla del lugar de liberacion:

No se prevé ninguna diseminaciéon del OMG, ya que &g inoculard vi

inoculados. En todo caso los animales estarandalsjan granjas aisladas.

intramuscular y se ha demostrado que el OMG nardise a partir de animales

a

5. Descripcion resumida de las condiciones ambdemtanedias (clima,

temperatura, etc.)

El clima en Girona es suave en general. La temp@rahedia anual es de 23

C,

pero puede alcanzar valores extremos de hasta.4bn°Eebrero se han registrado
valores bajo cero en un par de ocasiones, sienued#a de este mes de unos 10 °C.

La pluviosidad media anual es de 749 mm.

6. Datos pertinentes sobre liberaciones anterioi®s mismo OMG. si los

hubiera, especificamente relacionados a las regierms potenciales de
liberacion en el medio ambiente y la salud humana

la

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

1. Nombre del organismo objeto de investigaciompiscede)

i) Orden y taxén superior (animales):

Vertebrae

if) Familia (plantas):

iif) Género:

Bos

iv) Especie:

Bos taurus

v) Subespecies:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/Linea de reproduccion:

viii) Patovar:

ix) Nombre vulgar:

Bovidos (vacas adultas y terneros).

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

Replicacion del OMG en el organismo del animal ulado, sin provocg
reacciones adversas, e induccion de inmunidad aadtente a la Rinotraqueil
Infecciosa Bovina.

is
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3. Otras interacciones potencialmente significatisan otros organismos en el
medio ambiente

Ninguna.
4. ¢ Es probable que se dé una seleccion postdadibaracion del OMG
como, por ejemplo, una competencia mayor. un craeds invasivo, etc.?

Si \ No[X] \ No se sabe
Especifiquese:

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

Ninguna.

6. Nombre completo de los organismos que no sorgahismo diana, pero que

(teniendo en cuenta la naturaleza del medio amdbreceptor)pueden sufrir
accidentalmente dafios importantes por la liberag&®©MG

i) Orden y taxdn superior (animales):

if) Familia (plantas):

iif) Género:

iv) Especie:

V) Subespecie:

vi) Cepa:

vii) Cultivar/linea de reproduccion:

viii) Patovar

ixX) Nombre vulgar:




EC-2006-VR-003

Resumen de la Notificacion de la Liberacion
28/05/2007
19/22

7. Probabilidad de intercambio genético en vivo

a) Del OMG a otros organismos del ecosistema eeddion:

La recombinacién entre el OMG y cepas IBRV de caegonprobable. En caso de
producirse, el OMG incorporaria parte de las segasrgendmicas deleccionadas.
Este hecho no supone ningun efecto negativo panedio ambiente.

b) De otros organismos al OMG:

Ninguna.

c) Consecuencias probables de la transferetecgenes:

Ninguna.

8. Referencias de los resultados pertinentes ¢sinly) de estudios sobre el
comportamiento y las caracteristicas del OMG sebrepercusion ecolégica
llevados a cabo en ambientes naturales simuladaw @emplo,
microcosmos, etc.)

Los estudios realizados con la cepa CEDDEL han deadp que esta es menos
patdgena que la cepa parental, no interfiere camedio ambiente, no disemina
desde los animales inoculados, y es capaz de praddgs bovinos inoculados
frente a la enfermedad.

9. Posibles interacciones ambientalmente signiiaat con procesos
biogeoquimicos (si son diferentes del organismeptx o parental)

Ninguna.
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H. Informacioén sobre el seguimiento

1. Métodos de seguimiento de los OMG

Deteccion de anticuerpos anti-gE en los animalesullados y no inoculados.
Barreras fisicas en la zona de liberaciéon. Auseaeifauna salvaje sensible al
OMG.

2. Métodos de seguimiento de las repercusionebamosistema

No aplicable, ya que no se esperan efectos adveasal medio ambiente. La
presencia del OMG en la fauna salvaje puede sdirm@aala en caso necesario.

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

No aplicable.

4. Tamafio del area de seguimiento (m2)

7.200 nf aprox.

5. Duracion del seguimiento

8 meses (duracion de todo el ensayo).

6. Frecuencia del seguimiento

Diario.
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l. Informacién sobre el tratamiento posliberacion yel tratamiento de
residuos
1. Tratamiento del lugar tras la liberacién

Ninguna, ya que no se espera liberacion del OM@& emedio ambiente.

2. Tratamiento del OMG tras la liberacion

Ninguno.

3(a) Tipoy cantidad de residuos producidos

Frascos de vidrio utilizados para envasar el OM@aterial de plastico utilizado
para la inoculacién y toma de muestras.

3(b) Tratamiento de residuos

Los viales de vidrio, jeringas, agujas, tubos yo®tmateriales que hayan podido
entrar en contacto con el OMG seran esterilizadesliante incineracion en |la
misma granja.

J. Informacién sobre planes de actuacion en caso denergencia

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

Uy

Sacrificio e incineracién de todos los animalesadgranja y desinfeccién de toda
las instalaciones.

2. Métodos de eliminacion del OMG o de los OMGatedreas potencialmente
afectadas

Formaldehido, fenoles y UVA
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3. Métodos de eliminacién o saneamiento de plaatsales, suelos, etc. que
pudieran ser expuestos al organismo durante lemi€gm o después de la
misma

Todos los animales serian sacrificados e incinsraduediatamente.

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

El OMG esta basado en el Virus de la Rinotraquiifexciosa Bovina, el cual no
afecta al ser humano ni a otras especies animastas.




