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Processo SEI n°: 0‘125’0.008866/2016-55

Data de Protocolo: 16/12/201‘6

SEI: 1569817 \

Requerente: Merial Satde Animal Ltda

CQB 048/98 |

Endere¢o: Fazenda Sdo Francisco s/n® - Caixa Postal 242, Pauh’nia/SP

Presidente daiCIBiO: Luciana Fernandes Matias Sbérés

Titulo da proposta leeta(;ao Comerc1al de Vacina virus vivo recombinante contra a Doenga
de Newcastle e Bouba Aviaria - TROVAC NDV ' '
Extrato Prévia:

Resolug¢do Normativa: RN 5

Descricio do OGM: Virus recombinante da bbuba aviaria 961110 vefor de virus da doenga de
N"ewca"‘stle. |

Classificagao: Classe de Risco [
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O parecer da CIBIO foi assinado por Jorge Espanha, Diretor Presidente da Merial Saiude Animal .
Ltda e Daniel Cury, Diretor Financeiro. O Cap.1I da RN05 determina que seja incluido o parecer -
da CIBio e, apesar de ndo constar expllcltamente na Resolugfio, era de se esperar que este viesse
assinado pelo Presidente da CIBio da empresa, Lucnana Fernandes Matias Soares.

Parecer Técnico

CA empresa Merial Saude Animal Ltda. solicita a CTNBIO patecer tecmco relatlvo a liberagdo
comercial de organismo geneticamente modificado presente na vacina TROVAC-NDV —
Vacina de virus vivo recombinante contra a Doenga de Newcastle e Bouba Aviaria.

A vacina TROVAC-NDV ¢ indicada para a vacmagao de pmtos saudaveis de um dia por via
subcutinea para auxiliar na prevengdo da doenca de Newcastle e ‘da Bouba aviaria.

t

" As vacinas:sﬁg fabricadas pela MERIAL em Gainesville, Estados Unidos. A TROVAC-NDV
sera importada em sua apresentagdo final, todas as etapas de fabricagdo ocorrerdo nos Estados
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Unidos e, portanto, o produto no serd manipulado no Brasil.

A doenga de Newcastle (DNC)", também conhecida como pseudo peste aviaria, pneumoencefalite
avidria, desordem respiratorio-nervosa e .a nivel internacional - Newcastle disease ¢ uma
enfermidade viral, aguda, altamente contagiosa que acomete aves silvestres e comerciais, com
sinais respiratorios, frequentemente seguidos por manifestagdes nervosas, diarreia e edema da
cabeca. A manifestagéo clinica e a mortalidade variam segundo a patogenicidade da amostra do
virus. Essa patogenicidade pode variar de muito alta (amostra velogénica), para mtermedlana
(amostra mesogemca) a mLuto balxa (amostra lentogeqlca)

A Bouba Aviaria € uma doenga que afeta varios tipos de aves entre elas galinhas, perus, pombos

‘€ passaros (marrecos, patos, gansos, galinholas e outras aves néo as contraem), causada por 'im

Poxvirus. Tem sido constatada desde o inicio da domesticagdo de galinhas. Em 1929, mostrou—
se ser causada por um virus. Vacinas comerciais eficazes com virus vivo tornaram-se
disponiveis durante a década de 60 e cepas suaves, seguras o suficiente para serem aplicadas em

- pintds de apenas um dia de vida, foram desenvolvidas em meados da década de 70. Embora a -

bouba aviaria nfo seja uma doencga respiratoria, estd incluida como tal porque causa sintomas
respiratérios e asfixia. Existe apenas um sorotipo de vuus de bouba aviaria, o que torna a
vacina¢fo contra bouba avidria simples e eﬁcnente

O organisxno parental é composto pelo virus da bouba aviaria (FPV); Familia Poxviridae,
Subfamilia Chordapoxviridae, Género Avipox. O FPV-¢é um virus de DNA de fita dupla,
envelopado, que causa infecgBes produtivas unicamente em espécies aviarias. O organismo
parental da vacina TRO_VAC-N,DV FP-1 ¢ uma cepa yacinal atenuada do FPV originalmente
isolada de pustula de bouba em glalinha na Frang¢a (virus-semente denomi'nado‘TROVAC).

Foram introduzidos cassetes de exprqssﬁo dos genes F ¢ HN oriundos do virus da doenga de
Newcastle sob um promotor do -virus Vaccinia. O Virus Vaccinia (Familia "Poxviridae,
Subfamilia Chordapoxviridae, Género - Orthopoxvirus) ¢ um virus envelopado contendo um
genomé grande com DNA de fita duplé de tamanho aproximado de 187-kbp.

O Virus da doenga de Newcastle (NDV), Familia Para1nyxov1r1dae é um virus envelopado que
contém um genoma de RNA de- fita simples, polarldade negativa € ndo segmentado. Foi
“demonstrado que tanto o gene F como o HN sdo responsaveis pela indugio de anticorpos virus-
neutralizantes e fornece‘m imunidade protetora. W

Clones de CDNA para o cassete HN/F do NDV foram' derivados de NDV velogénico, ctpa
Texas. Os plasmideos com os clones de ¢cDNA dos genes F e HN foram obtidos da Rhone
Merieux, Lyon, Franga. : ~ '
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Um plasmideo doador, pJCA024, foi construido de forma que os genes F e HN sob o promotor
de virus vaccinia foram inseridos entre bragos flanqueadores do FPV. A recombinagdo in vitro
entre sequéncias do FPV no pJCA024 e no. virus parental direcionou a substituigdo das
sequéncias do T8 entre as posigdes 779 € 1926 pelo cassete de expressdo dos genes F ¢ HN do
NDV. O promotor H6 do virus vaccinia foi ligado 4 montante tanto ao CDNA-HN como ao
CDNA-F para formar os cassetes de CDNA-HN-H6 e CDNA-F-H6, respectivamente. A
orientagdo dos genes no cassete de expressio ¢ de tal ordem, que as extremidades 3' sdo
adjacentes. ' . N .

O locus de insergdo definido pela \\/irogéneticé como F§ é uma sequéncia de leitura aberta (ORF)
contida em um fragmento Pvu II-EC RV do par de bases 3659. A sequéncia de leitura aberta se
inicia na posigd0495 e termina na posi¢io 1887. O local de inser¢do foi criado com a delecgdio da
posiciio 779 para a posigdo 1926. A posigdo da ORF F8 no genoma do FPV que representa o
mapa Hind 111 do genoma da bouba aviaria. A ORF F8 é de aproximadaﬁ]ente 118 kbp a p%rtir
da fracdo terminal duelta do genoma viral, conforme determinado p01 anallse de restricdo
enzimatica.

A estabilidade genética do Virus-Semente TROVAC-NDV e do maior nivel de passageni X+5
foi demonstrada por hibridizagdo em placa com o uso de sondas especificas para F/NDV e
HN/NDV. S

A estabilidade fenotipica in vitro (expressdo tanto do gene HN/NDV como do F/NDV) do MSV

+ 5 foi demonstrada por andlise de imunotriagem em placa. A expressdo do gene HN/NDV in
vivo demonstrou ser instdvel apds cinco, retropassagens em galinhas. A expressio do gene

“F/NDV demonstrou ser estavel apds dez retropassagens em galinhas.

\

A cepa vacinal parental a partir da qual esta vacina experimental foi derivada vem sendo
utilizada como vacina comercial desde 1975, sem quaisquer efeitos adversos ou riscos para a
saGide publica. Os riscos ‘de seguranga para meio ambiente sdo baixos. A capacidade “de
propagacdo/excrecdo da vac‘inya experimental € limitada. A especificidade de hospedeiro/leque de
hospedeiros deste virus vacinal aparentemente nfo foi alterada a partir da cepa vacinal parental.
Nao ha relato sobre a demonstragdio de cepas vacinais da bouba avidria no meio ambiente.
Estudos para avallagao da capacidade de sobrevivéncia do virus vacinal experimental sob vérias’
condi¢Bes adversas indicam que € sensivel a temperatura, pH e secagem. Nao sdo conhecidos
organismos bioldgicos, fatores fisico-quimicos .ou substincias quimicas \ toxicas que
contribuiriam para a demonstragdo do virus vacinal no meio ambiente. Pela propria caracterisfica
do OGM, isto &, um viruds, a possibilidade de produgdo de esporos é inexistente. Nao se conhece
a ocorréncia de t.rahsferéncia horizontal de genes entre diferentes virus do género Avipox (por -
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exemplo, bouba aviaria, boub';l'dos candrios, bouba dos pombos e bouba dos perus) ou outros
virus (ou seja, virus da bouba em geral). Ndo sdo previstos efeitos adversos associados ao uso
desta vacina no meio ambiente. :

A vacina TROVAC- ND consiste em um virus da bouba av1ar1a que atua ‘como vetor de dois
genes que codificam as por¢des néo infectantes do virus da- doenga de Newcastle. Ela foi
submetida a teste de seguranga em duas espécies de mamiferos (camundongos e gatos) que sfo
hospedelros restritos para infecgdo pelo virus ‘da bouba aviaria. Foram utilizadas espécies
avidrias ndo-alvo, inclusive pombos, perlqurtos patos, codornizes e perus, para avaliar a
seguranga da vacina TROVAC-ND. Niao foram observados sinais de doenga clinica nem outras
reacdes adversas. 7

4
3
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Portarito, a insergéio dos cassetes do CDNA-HN-H6 ¢ do CDNA-F-H6 do virus da Doenca de

Newcastle no genoma viral 'de TROVAC deve resultar apenas na expressio de -ambas, as
proteinas F e HN pelo organismo recombinante.

Capacidade de dissemina¢ido em animais e seres humanos: O risco de seguranga para animais
¢ baixo. Estudos em espécies avidrias ndo-alvo indicam que a vacina também ¢segura para perus,
codornizes, patos, pombos cinza e pombas brancas Esses estudos sugerem que a vacina seria
segura em caso de exposicdo de outras espécies aviarias nao- alvo O risco de seguranca para a
saide publica ¢ baixo. O vetor de bouba aviaria se replica no cntoplasma da célula do hospedeiro
de modo com que o gene estranho ndo é inserido no genoma do hospedeiro.

A exposi¢do humana serd restrita ao pessoal responsavel pela administragio da vacina e pela
observagio das aves pos-vacinagdo. Nio ha relatos de virus da bouba aviaria do tipo selvagem
causar infecgdo produtiva em nenhuma espécie além das aviarias e ndo ha relato de mfecg:ao no
homem. A cepa vacinal parental a partir da qual esta vacina experimental foi derivada vem sendo
utilizada corno vacina comercial desde 1975, sem quaisquer efeitos adversos ou riscos para a
satde publica.

Efeitos do OGM sobre a qualidade da agua, do'ar e do solo: A especificidade de
hospedeiro/lequede hospedeiros deste, virus vacinal aparentemente ndo foi alterada a partir da
cepa vacinal parental. N&o hd relato sobre a demonstragdo de cepas vacinais da bouba aviaria no
meioambiente. Estudos para avaliagdo da capacidade de. sobrevivéncia .do virus vacinal
experimental sob vérias condigdes adversas indicam que é sensivel a temperatura, pH e secagem.
Nédo sdo conhecidos organismos bioldgicos, fatores fisico-quimicos ou substan01as quimicas
toxicas que contribuiriam para a demonstragdo do virus vacinal experimental no meio amblerite.
Néo sfio previstos efe:tos.ecoldgicos adversos associados ao uso desta vacina experimenta: a
campo. O MGM néo produz esporos, o virus vacinal € sensivel a temperatura, pH e secagem, a
vacina liquida ndo ¢ liberada no ar na forma de particula ou goticula e ndo se prevé a ocorréncia

5

‘ . ; . . 4

SPO - Arca 05 - - Quadia 63 - Bloco B~ Sala 0f - Frreo FELEFONE (61 2033-33107 5178 ¢

CUP 76616200 . A ©FAN (61) 203327475
Brastlbe - DY E-MAIHL searctariacinbiozdmet gov br



&

o

i
[

. o .
Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e Comunicagdes
Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca
Coordenagdo Geral

de contato direto com superficies do solo ou de dgua. A vacina ndo contém substincias toxicas,
de forma que ndo representa nenhuma ameaga para o meio ambiente.

A existéncia de interacdes com efeitos adversos, quando dois ou mais genes forem
introduzidos: Y

A vacina TROVAC-ND consiste em um virus da bouba aviaria que atua.como vefor de dois
genes que codificam as por¢des ndo infectantes do virus da doeniga de Newcastle. Ela foi
submetida a teste de seguranga em duas espécies de mamiferos (camundongos e gatos) que sdo.
hospedeiros restritos para infecgdo pelo virus da bouba avidria. Foram utilizadas espécies
avidrias ndo-alvo, inclusive pombos, .periquitos, patos, codornizes e perus, para avaliar a
seguranga da vacina TROVAC-ND. Nio foram observados sinais de doenga clinica nem outras
reagdes adversas {rFP/ND-08-93). ‘

0. . i

Considerando que:

1. A classificagdo de risco é do tipo risco 1 (baixo risco individual € baixo risco para a
Coletividade); ‘ ‘ ' " V

2. Os dados apresentados mostram que esta vacina nio implica em riscos adicionais a saude

°

humana, ao meio ambiente e a produgio animal.

Ekde se esperar que a vacina TROVAC-NDV destinada a imunizagdo ativa de pintos contra a

~Doenca de Newcastle ¢ Bouba Avidria ndo seja potencialmente causadora dé'degradagﬁo ao

meio ambiente ou prejudicial & satide humana, animal e das plantas.
Parecer:

Ante aos dados apresentados pela proponente e a literatura consultada concluimos que esse
evento geneticamente modiﬁc'ado ndo oferece riscos a satide humana, animal e ao meioq
ambiente, Considerando ainda que o presente pedido de liberagdo comercial atende as normas ¢
as legislagdes vigentes que visam garantir a biosseguranga ambiental, vegetal, animal e do
homem, sou de parecer favordvel a solicitagdo - da empresa Merial Saide Animal Ltda de
Liberagdo Comercial de microorganismo geneticamente modificado (MGM) presente na vacina
TROVAC-NDV — Vacina de virus vivo recombinante contra a Doenga de Newcastle e Bouba

Aviaria. ‘ r
Em 06/06/2017.
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Dra. Maria Sueh é})%res Felipe ' . )
Membro da CTNBio
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