I comissao técnica nacional

CTNBIo Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes - MCTIC
de biosseguranca Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca - CTNBIo
Secretaria Executiva

PARECER TECNICO SETORIAIS DE SAUDE HUMANA/ANIMAL

Processo n°: 01250.008866/2016-55
Requerente: Merial Saide Animal Ltda
CQB: 048/98
Assunto: Liberacdo comercial de OGMs — Vacina virus vivo recombinante contra a Doenca de Newcastle e Bouba
Avidria - TROVAC-NDV
Extrato Prévio: N°5507/2017, publicado em 08 de margo de 2017
Reuni&o: 2122 Reunido Ordinaria da CTNBIo, realizada em 10 de maio de 2018.
Decisdo: DEFERIDO

A CTNBio, apds apreciacdo da Solicitacdo de Liberagdo Comercial de vacina viva recombinante com
organismos geneticamente modificados da classe | de risco biolégico, conclui pelo deferimento nos termos deste
Parecer Técnico.

No ambito das competéncias dispostas na Lei 11.105/05 e seu decreto 5.591/05, a Comisséo concluiu que o
presente pedido atende plenamente as normas da CTNBio e & legislagdo pertinente que visam garantir a

biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saide humana e animal.

PARECER TECNICO

Ementa: A Presidente da Comisséo Interna de Biosseguranga da empresa Merial Saide Animal Ltda., Dra.
Luciana Fernandes Matias Soares, solicita 8 CTNBIo parecer técnico para Liberacdo Comercial Vacina virus vivo
recombinante contra a Doenca de Newcastle e Bouba Aviaria - TROVAC-NDV. A empresa enviou a documentago
sobre a biossegurancga do produto necessaria ao exame pela Comissdo, nos termos da Resolugdo Normativa N°5 de
12 de marg¢o de 2008. O responsavel declara que as informacdes prestadas sdo completas, acuradas e verdadeiras, no

limite do conhecimento disponivel.

1.Apresentacdo do produto:

O responsavel legal da instituicdo vem requerer a8 CTNBIo parecer técnico referente a biosseguranca do produto
denominado “Vacina virus vivo recombinante contra a Doenga de Newcastle e Bouba Aviaria - TROVAC-NDV”
com fins de liberagdo comercial em territério nacional. A vacina TROVAC-NDV é indicada para a vacinagdo de
pintos saudaveis de um dia por via subcutanea para auxiliar na prevencdo da doenca de Newcastle e da Bouba
aviaria.

As vacinas séo fabricadas pela MERIAL em Gainesville, Estados Unidos. A TROVAC-NDV serd importada em sua
apresentacdo final, todas as etapas de fabricacdo ocorrerdo nos Estados Unidos e, portanto, o produto ndo sera
manipulado no Brasil

2. Descricdo do OGM
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Classificacdo dos OGMs a serem liberados: Classe de risco |

Vacina Trovac-NDV- Vacina virus vivo recombinante contra a doenca de Newcastle e Bouba aviaria

Virus da doenca de Newcastle (NDV);

Familia: Paramyxoviridae;

Subfamilia: Chordapoxviridae;

Geénero: Orthopoxvirus. Virus

Aplicacéo do produto: importagdo, armazenamento, transporte e comercializagdo de vacina destinada a imunizagéo
de pintos de um dia como auxiliar na prevencédo da doenca de Newcastle e da bouba aviaria.

3.Caracterizagdo do OGM

A doenca de Newcastle (DNC), também conhecida como pseudopeste avidria, pneumoencefalite aviéria,
desordem respiratério-nervosa e a nivel internacional - Newcastle disease é uma enfermidade viral, aguda,
altamente contagiosa que acomete aves silvestres e comerciais, com sinais respiratérios, frequentemente
seguidos por manifestagdes nervosas, diarreia e edema da cabeca. A manifestacdo clinica e a mortalidade
variam segundo a patogenicidade da amostra do virus. Essa patogenicidade pode variar de muito alta (amostra
velogénica), para intermediaria (amostra mesogénica) a muito baixa (amostra lentogénica).

A Bouba Avidria é uma doenca que afeta varios tipos de aves entre elas galinhas, perus, pombos e péssaros
(marrecos, patos, gansos, galinholas e outras aves ndo as contraem), causada por um Poxvirus. Tem sido
constatada desde o inicio da domesticacéo 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 0
suficiente para serem aplicadas em pintos de apenas um dia de vida, foram desenvolvidas em meados da década
de 70. Embora a bouba aviaria ndo seja uma doenca respiratdria, esta incluida como tal porque causa sintomas
respiratorios e asfixia. Existe apenas um sorotipo de virus de bouba aviaria, 0 que torna a vacinagdo contra
bouba aviaria simples e eficiente.

O organismo parental é composto pelo virus da bouba avidria (FPV); Familia Poxviridae, Subfamilia
Chordapoxviridae, Género Avipox. O FPV € um virus de DNA de fita dupla, envelopado, que causa infeccbes
produtivas unicamente em espécies aviarias. O organismo parental da vacina TROVAC-NDV FP-1 é uma cepa
vacinal atenuada do FPV originalmente isolada de pustula de bouba em galinha na Franga (virus-semente
denominado TROVAC).

Foram introduzidos cassetes de expressdo dos genes F e HN oriundos do virus da doenca de Newcastle sob um
promotor do virus Vaccinia. O Virus da doenca de Newcastle (NDV), Familia Paramyxoviridae, € um virus
envelopado que contém um genoma de RNA de fita simples, polaridade negativa e ndo segmentado.

O Virus Vaccinia (Familia Poxviridae, Subfamilia Chordapoxviridae, Género - Orthopoxvirus) é um virus
envelopado contendo um genoma grande com DNA de fita dupla de tamanho aproximado de 187 kbp. Foi
demonstrado que tanto o gene F como o HN s&o responsaveis pela inducdo de anticorpos virus-neutralizantes e
fornecem imunidade protetora.

Clones de cDNA para o cassete HN/F do NDV foram derivados de NDV velogénico, cepa Texas. Os
plasmideos com os clones de cDNA dos genes F e HN foram obtidos da Rhone Merieux, Lyon, Franca. Um
plasmideo doador, pJCA024, foi construido de forma que os genes F e HN sob o promotor de virus vaccinia
foram inseridos entre bracos flanqueadores do FPV. A recombinacdo in vitro entre sequéncias do FPV no
pJCAO024 e no virus parental direcionou a substituicdo das sequéncias do F8 entre as posi¢cdes 779 e 1926 pelo
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cassete de expressdo dos genes F e HN do NDV. O promotor H6 do virus vaccinia foi ligado a montante tanto
ao CDNA-HN como ao CDNA-F para formar os cassetes de CDNA-HN-H6 e CDNA-F-HB6, respectivamente.
A orientacdo dos genes no cassete de expressdo é de tal ordem, que as extremidades 3' sdo adjacentes. O I6cus
de insercdo definido pela Virogenetics como F8 é uma sequéncia de leitura aberta (ORF) contida em um
fragmento Pvu I1-EC RV do par de bases 3659. A sequéncia de leitura aberta se inicia na posicéo 495 e termina
na posi¢do 1887. O local de inser¢do foi criado com a delecdo da posi¢do 779 para a posi¢do 1926. A posicdo da
ORF F8 no genoma do FPV que representa 0 mapa Hind 111 do genoma da bouba aviaria. A ORF F8 ¢é de
aproximadamente 118 kbp a partir da fracdo terminal direita do genoma viral, conforme determinado por
andlise de restricdo enzimética. A estabilidade genética do Virus-Semente TROVAC-NDV e do maior nivel de
passagem X+5 foi demonstrada por hibridizacdo em placa, com o uso de sondas especificas para F/NDV e
HN/NDV.

A estabilidade fenotipica in vitro (expressdo tanto do gene HN/NDV como do F/NDV) do MSV + 5 foi
demonstrada por analise de imunotriagem em placa. A expressdo do gene HN/NDV in vivo demonstrou ser
instavel apés cinco retropassagens em galinhas. A expressdo do gene F/NDV demonstrou ser estavel ap6s 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 salde
publica. Os riscos de seguranca para meio ambiente sdo baixos. A capacidade de propagacdo/excrecdo da
vacina experimental € limitada. A especificidade de hospedeiro/leque de hospedeiros deste virus vacinal
aparentemente ndo foi alterada a partir da cepa vacinal parental. Nao hé relato sobre a demonstracdo de cepas
vacinais da bouba aviaria no meio ambiente. Estudos para avaliacdo da capacidade de sobrevivéncia do virus
vacinal experimental sob vérias condi¢des adversas indicam que € sensivel a temperatura, pH e secagem. Néao
sdo conhecidos organismos bioldgicos, fatores fisico-quimicos ou substancias quimicas tdxicas que
contribuiriam para a demonstragdo do virus vacinal no meio ambiente. Pela prdpria caracteristica do OGM, isto
é, um virus, a possibilidade de producdo de esporos é inexistente. Ndo se conhece a ocorréncia de transferéncia
horizontal de genes entre diferentes virus do género Avipox (por exemplo, bouba aviaria, bouba dos canarios,
bouba dos pombos e bouba dos perus) ou outros virus (ou seja, virus da bouba em geral). Nao séo previstos
efeitos adversos associados ao uso desta vacina no meio ambiente.

A vacina TROVAC-ND consiste em um virus da bouba aviaria que atua como vetor de dois genes que
codificam as porg¢des ndo infectantes do virus da doenca de Newcastle. Ela foi submetida a teste de seguranca
em duas espécies de mamiferos (camundongos e gatos) que sdo hospedeiros restritos para infecgdo pelo virus da
bouba aviaria. Foram utilizadas espécies aviarias ndo-alvo, inclusive pombos, periquitos, patos, codornizes e
perus, para avaliar a seguranca da vacina TROVAC-ND. Néo foram observados sinais de doenga clinica nem
outras reacOes adversas.

Portanto, a inser¢do dos cassetes do CDNA-HN-H6 e do CDNA-F-H6 do virus da Doenca de Newcastle no
genoma viral de TROVAC deve resultar apenas na expressdo de ambas as proteinas F e HN pelo organismo
recombinante. Considerando que:

1. A classificacdo de risco é do tipo risco 1 (baixo risco individual e baixo risco para a coletividade);

2. Os dados apresentados mostram que esta vacina ndo implica em riscos adicionais a salde humana, ao meio
ambiente e a produgdo animal.
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E de se esperar que a vacina TROVAC-NDV destinada a imunizacio ativa de pintos contra a Doenca de
Newecastle e Bouba Aviaria ndo seja potencialmente causadora de degradacdo ao meio ambiente ou prejudicial a
salide humana, animal e das plantas.

PARECER FINAL:
Concluimos que a liberagcdo comercial da Vacina virus vivo recombinante contra a Doenca de Newcastle e Bouba
Avidria - TROVAC-NDV nao representa risco para a satde humana, animal, vegetais ou 0 meio ambiente.
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Em 04/05/2018

Dra. Maria Aparecida Nagai Dr. Carlos Henrique Coelho de Campos
Membros da CTNBio

De acordo,
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Dr. Edivaldo Domingues Velini
Presidente da CTNBio

Assessor Técnico da CTNBio: Rubens José
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