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MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACOES E COMUNICACOES

PARECER TECNICO N° 5331/2017

Processo n°01200.000992/2016-57

Requerente Vetanco do Brasil Importacdo e Exportacéo Ltda.

CQB: 378/14

Proton: 15883/16

Assunta Solicitacao de Liberagcdo Comercial do produto BIOTECH VAC SALMONELLA
Extrato Prévio: 5053/16 publicado em 30/03/16

Reunido: 1982 Reunido Ordinaria da CTNBIo, realizada em 08 de dezembro de 2016

Decisdo: DEFERIDO

A CTNBiIo, ap0s apreciacao do processo de pedido de Parecer Técnico referente a &ngssdgur
produto para liberacdo comercial, concluiu pelo deferimento, nos termos deste Recpimer.

No ambito das competéncias dispostas na Lei 11.105/05 e seu decreto 5.591/05, a Comisséo concluiu ¢
o presente pedido atende as normas da CTNBIo e a legislagcéo pertinente que visam garanti
biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saude humana e animal.

PARECER TECNICO

EMENTA:

O responsavel legal da instituicdo vem requerer a CTNBIo parecer técnientefebiosseguranca do
produto denominado “Vacina Biotech Vac Salmonella” com fins de liberacdo comendexdrgorio
nacional. A referida vacina apresenta-se na forma inativada e tem como antigealcaveicbunidade
proteica TolB para ser administrada via oral. Tem como objetivo a imunizacéo derasvaslderentes
sorotipos deésalmonella.

A vacina é produzida pela Vetanco da Argentina e importada pela Vetanco do Brasil.
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1. Informagdes Gerais:

A Salmonelose € um grave problema de saude publica em todo o mundo. A bactériaSahtemet a
sp pode ser encontrada amplamente distribuida na natureza, tendo como reservatorio® riatoai
intestinal do homem e de outros animais.

A transmissdo ao homem ocorre pela ingestao de alimentos contaminados com feraagisle ani
portadores (bovinos e aves) e por meio da ingestao de ovos e leite. Sendo as aves, pargcularment
frangos, portadoras assintomaticas, eliminam constantemgaiteanella pelas fezes o que pode gerar a
contaminacao de outros alimentos e resultar no acometimento do ser humano.

A vacina em analise deve ser administrada via oral, e tem como objetivo a imunizagéesdeontra
diferentes sorotipos dgalmonella, atuando na prevencdo de um problema de grande impacto na
seguranca alimentar e de preocupacao prioritaria das autoridades sanitanakistda e produtores
avicolas.

2. Descricédo do OGM:

A vacina é um derivado de OGM, sendo constituideéBaoillus subtilis inativado, no qual foi inserido
como antigeno vacinal a subunidade proteica TolB.

Para a construcao do derivado de OGM que constitui a formulacao final da vacina, fdaaaim
transformacao genética que consiste na amplificacdo do gene TedBrdaella, inserido por ligacéo
direta no plasmideo de expressdo pHTO01 do \Bacitlus subtilis.

O objetivo de tal alteracéo é a expressédo da subunidade proteica TolB, que sera a repptmeteito
imunoldgico da vacina. Vale lembrar qu8axillus subtilis modificado € inativado apds sua
multiplicacéo para produzir a subunidade proteica TolB, e por este motivo, a vacina nao contém
microrganismos vivos, e contém a subunidade proteica TolB superexpressa.

Sendo assim, a BIOTECH VAC SALMONELLA é uma vacina inativada constituida pornvadtede
OGM cujo antigeno vacinal é a subunidade proteica TolB, responsavel por seu efeito imunolégico.

Sabe-se que as bactérias Gram positivas sdo bastante conhecidas por seu usdura,agadidina,
biotecnologia dos alimentos e para a producao de subunidades proteicas.

O Bacillus subtilis foi selecionado como vetor para a BIOTECH VAC SALMONELLA. devido as razbes
citadas abaixo:

- N&o é um microorganismo patogénico, sendo reconhecido internacionalmente como seguro
(Microorganismo GRAS — Generally Recognized as Safe);

- N&o possui predisposicéo para escolha de cédons especificos para a codificacamidedieser
aminoécidos;

- E capaz de secretar proteinas extracelulares funcionais diretament® wie mgiivo, ou expressa-las
diretamente na superficie de sua membrana externa. Apenas como referénciaadprogitte 60% das
enzimas comercialmente disponiveis sado produzidas por microorganismos ddBgénk®spp.;

- Ha muitas informacgdes disponiveis a respeito da transcri¢cdo, traducdo, mesal@siobramento das
proteinas secretadas, manipulacédo genética e fermentacédo em grande escala.
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A BIOTECH VAC SALMONELLA é constituida por um derivado de OGM e, o evento de traresfaon
genética consiste na amplificacdo do gene TolBatlaonella inserido por ligagdo direta no plasmideo

de expresséo pHTO1 dacillus subtilis. O objetivo ddBacillus subtilis modificado € a expressao da
subunidade proteica TolB, responsavel pelo efeito imunoldgico da vacina. O gene introduzido foi Tol B
gue codifica a proteina de translocacéo Tol B presente na membrana da c&iiandla. Este gene

tem funcdo essencial para a integridade da membrana celular, portanto, para a solarelivé
microorganismo.

O processo de obtencéo do plasmideo ocorre quando o gene Tol B € colocado sob controle do promotol
indutivel (P) contido no plasmideo de expressao e inserido dentro dos sitios de clonagem multipla
(BamHI/Xbal) do plasmideo de expressdo no marco de leitura 3" (ORF - 3). O plasmixpessie foi

entdo transferido dentro da célulaileoli TOPO 1 para confirmacéo do gene inserido e a multiplicacéo

do mesmo.

O plasmideo confirmado multiplicado, foi isolado, concentrado e transferido para dentro do vetor
Bacillus subtilis 1A6. O vetor completo, com o plasmideo de expressao, € usado para amplificar a
subunidade proteina TolB para seu uso como antigeno da vacina de uso oral. O gene foi inserido no
plasmideo de expressao e introduzido nos sitios de clonagens multiplas (BamHI/Xbajrddguale
expressdo no marco de leitura 3' (ORF - 3). Estas sequéncias ndo sdo sequéncias morritague pe
integracéo do gene no genomaBdwillus. Portanto, o gene nao € inserido no genoma, estando apenas
em um plasmideo de expressdo. O plasmideo de expresséao é duplicado dentro das bactéas enquant
estas se replicam, e atingem sua descendéncia. No entanto, como o plasmideo sO pode chplica
doBacillus e este € inativado ao fim do processo de produc¢éo do antigeno, o plasmideo é totalmente
incapaz de ser herdado no ambiente. Como o plasmideo de expressao ndo tem a capacidaatesee insert
no genoma da bactéria, efeitos pleiotrépicos e epistaticos ndo sdo observados neste caso.

E importante ressaltar que ap6s a producéo do antigeno pelo BGINUE subtilis), 0 mesmo é

inativado. Isso ocorre previamente a elaboracédo da BIOTECH VAC SALMONELbApsgie o

produto final contém apenas um componente derivado de OGM (antigeno vacinal — subunidade proteice
TolB).

3. Biosseguranca do Produto:
Analise do OGM conforme Resolugdo Normativa N° 5, 12 de margo de 2008 - Anexo |l

A BIOTECH VAC SALMONELLA néo €, ou contém, OGMs viavel em sua composicao, sua tayaaul
utiliza um derivado de OGM, o antigeno vacinal - proteina de subunidade TolB. Esta proteina égroduzi
por Bacillus subtillis, que € inativado previamente a sua formulacéo final.

Por ndo conter microorganismos viaveis, nao é possivel qgue os componentes da BIOTECH VAC
SALMONELLA se disseminem de animais vacinados para 0s nao vacinados, nem messeoegara
humanos ou para o ambiente, portanto, ndo pode dispersar-se em agua, ar ou solo.

Sendo assim, a BIOTECH VAC SALMONELLA se mostrou segura para uso em anianaiaede
baixo risco para saide humana e meio ambiente.
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A BIOTECH VAC SALMONELLA néo possui componentes ou elementos teratogénicos, sendo
constituida por polissacarideos naturais, subunidade antigénica TolB, agua aciddicadde cultivo,
parede de levedura e formol em quantidade suficiente para inativacédo, de acordo cot@sos limi
legislacOes pertinentes e, a mesma foi testada em reprodutoras sem a@kes@stadversos.

Ressaltamos também que o produto ja esté licenciado e em comercializacdmtina?dgsde 2014 sem
ocorréncias de reclamac¢des quanto a sua qualidade ou seguranca.

De acordo com o protocolo de vacinagcdo da BIOTECH VAC SALMONELLA, sdo administtadss
doses para frangos de corte e trés doses para poedeiras e matrizes. A prinmegtcado deve ser
realizada entre os primeiros 3 dias de idade, e a segunda administracdo é feitag@sdigzimeira. No
caso de matrizes e poedeiras, a terceira administracéo € realizadama aeterior ou imediatamente
apos a transferéncia das aves para a producao (entre 14 e 22 semanas de idade). Estudasademonst
gue uma semana apoés a primeira administracdo da BIOTECH VAC SALMONELd&tgatam-se
anticorpos especificos por ELISA contra a proteina TolB. Aos 21 dias ap0s a prinmizagéo ja

existe um nivel significativo de anticorpos especificos contra TolB, que é mantido dodanbeciclo de
producéo (42 dias).

A resposta imune gerada contra BIOTECH VAC SALMONELLA é especificaaarproteina de
subunidade TolB, fato este que determina a nédo interferéncia da BIOTECH VAC EM® com
outras vacinagdes/imunizacoes.

N&o é recomendada a aplicacdo simultanea da vacina BIOTECH VAC SALMON&khAenhuma
vacina viva, via oral, devido a possibilidade de incompatibilidade com os componentes de seus
excipientes.

Estima-se que seja necessario um periodo de tempo de 2 horas para o consumo total da dwse da vaci
BIOTECH VAC SALMONELLA em agua de bebida dos animais, portanto, recomendgpséaesm
periodo minimo de 2 horas para novas administragées.

4. Seguranca Alimentar:
Nao se aplica.
5. Avaliacéo de Risco ao Meio Ambiente

A bactériaBacillus subtilis foi utilizada apenas para produzir a proteina TolBahaonella (antigeno
vacinal), encontrando-se inativada (morta) no produto final. A vacina possui em sua composicdo um
derivado de OGM, que é a proteina antigénica TolB. Mesmo antes da inativacao, devido a goesenca
gene codificador d®lB, o Bacillus subtilis perde sua capacidade de produzir esporos, possivelmente
devido a que a proteina TolB expressada na superficie celular interfere com aagpopteirecobrem a
bactéria, impedindo a formacé&o do esporo.

Na elaboracéo da vacina, o microrganismo utiliz&wi(lus subtilis) para a produgéo da proteina TolB

de Salmonella é inativado utilizando-se formol 40%, em uma concentracao final menor ou igual a 0,05%.
Portanto, a vacina ndo pos8aicillus subtillis vivo e sim um derivado de OGM (proteina recombinante
TolB). Desta maneira, ndo ha risco de mutagénese mesmo na presenca de agédiz@stesten
antimicrobianos.

A vacina néo possui OGM viavel em sua composicao, pois € uma vacina inativada. Assim, eataapres
riscos ou efeitos sobre a qualidade da agua, do ar e do solo. Por se tratar de uma vacinanaathéada
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OGM viavel que possa sobreviver e dispersar-se na agua, ar ou solo.

6. Plano de Monitoramento Pos-Liberacdo Comercial:

Para monitoramento no campo, tanto do uso da vacina BIOTECH VAC SALMONELLA quanto de
gualquer evento relacionado ao uso de seus produtos, a Vetanco do Brasil possui plenamente
implementados procedimentos que fazem parte de seu Sistema de Gestado Quabtexle. Ne
procedimentos sdo previstas indmeras agdes preventivas, de investigacao e conteyogiorefierentes
ao uso de seus produtos.

Para praticar este monitoramento, a Vetanco possui uma equipe de suporte técnicogqm@psea por

19 profissionais experientes, sendo 17 deles médicos veterinarios que visitam regelseoe clientes,
auxiliando-os nos principais desafios da producédo a campo e investigando as principais causas de
problemas. A equipe de suporte técnico auxilia os seus clientes através déedbzapnitorias que
compreendem analise de dados, necropsias e envio de materiais para examesdab@atorisso, 0s
profissionais atualizam um banco de dados com informagdes sobre os eventos de sanidade de cada
estabelecimento/cliente visitado, definindo assim um mapa sanitario utid@adgara deteccao quanto
para colaborar no controle de riscos dos estabelecimentos atendidos pelo suporte técnico.

Este monitoramento realizado a campo se complementa com o0s procedimentos defmiSizsgmea de
Gestao da Qualidade da Vetanco, tais como as Reclamacdes de Mercado e SA€niiabbesnianto pela
Garantia da Qualidade da Vetanco do Brasil, como pelo fabricante, a Vetanco S.Ado \detd&rasil
conjuntamente com a Vetanco S.A. registra reclamacdes, informacao, perguntastarase clientes,
dando sequéncia aos processos de investigacdes para todas as ocorréncias. Ta&aEEsiess nos
POPs - Procedimentos Operacionais Padrao de Gestdo de Reclamacdes (G@noaalverasil, e
AC- 007 Vetanco S.A.). E importante ressaltar que a Vetanco do Brasil disponibilssusmotulos um
numero de telefone para contato direto de seus clientes, para tratar de reslantes®eos de qualidade
gue possam ocorrer.

Apesar de a vacina BIOTECH VAC SALMONELLA néo apresentar riscos aosiansaeses humanos e
ambiente, caso o monitoramento proprio detecte ou haja reclamacao de clientex;aaddeirasil
aplicard uma classificacdo de gravidade ao acontecimento. Sendo evidenciada aguéneiade

meédia a alta gravidade referente ao uso do produto BIOTECH VAC SALMONELLA nseietla uma
série de agbes para mitigar riscos e possiveis problemas, tais como eaealézama investigacao
aprofundada, rastreabilidade de vendas/lote dos produtos, notificacdo as autoridades sanita
competentes e até mesmo o recolhimento e retirada dos produtos do mercado, sempre seguindo os
procedimentos de boas praticas vigentes no sistema de qualidade (POPs Recolhimedtiaje pr
GQ-012 -Vetanco do Brasil e AC-005-Vetanco Argentina).

7. Parecer Final:

Concluimos que a liberacdo comercial da Biotech Vac Salmonella ndo represenpara a saude
humana, animal, vegetais ou 0 meio ambiente. Portanto, o parecer é pelo deferimenta;da libera
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comercial desta vacina.
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