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Este Processo e Parecer NAO POSSUEM Informac6es Cimtenciais

Processo SEI n°01250.033053/2017-84
Requerente:Merial Saude Animal Ltda.
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Assunto Solicitacéo de Liberacdo Comercial de OGM
Extrato Prévio: 5716/17

Reunido: 2112 Reunido Ordinaria da CTNBIo, realizada emé8&latil de
2018

Decisdo: DEFERIDO

A CTNBIo, ap0s apreciacado do processo de pedidagecer Técnico
referente a biosseguranca de produto para libe@g@ercial, concluiu pelo
deferimento, nos termos deste Parecer Técnico.

No ambito das competéncias dispostas na Lei 11.3@5#8&u decreto
5.591/05, a Comissao concluiu que o presente pedahule as normas da
CTNBiIo e a legislacéo pertinente que visam gararbiosseguranca do meio
ambiente, agricultura, salude humana e animal.

PARECER TECNICO



EMENTA:

A instituicdo solicitou a liberagdo comercial dgamismo geneticamente
modificado presente na vacina Newxxitek HVT+ND. Estana vacina viva
contra Doenca de Marek e Doenca de Newcastle. @hismo geneticamente
modificado é destinado a vacinacao de ovos del®Bdias ou de pintos de
um dia de vida.

Este OGM, denominado VHVT19-NDV, é constituido dewetor HVT do
virus da doenca de Marek, Sorotipo 3, com um caggetico da proteina F
(fusé@o) do virus da doenca de Newcastle (NDV)yvddo da cepa Texas. O
virus vetor € a cepa FC-126 do herpesvirus de EN§). Essa cepa foi
isolada em perus pelo USDA, em 1970 e vem sendéaampte utilizada
como vacina contra a doenca de Marek (MD) em franigsde 1971. Bilhdes
de aves ja foram vacinadas com este virus parsgtahenhuma ocorréncia
relevante para saude humana ou animal e a vacinfagyarte deste
requerimento foi aprovada pelo USDA para comemaghio em 2016.

1. Informacdes Gerais:

Classificacao taxondmica

Organismo receptor

Familia: Herpesviridae

Subfamilia: Alphaherpesvirinae

Género: Meleagrid herpesvirus

Espécie: Meleagrid herpesvirus 1 ou herpesvirupdass (HVT)

Cepa: FC1260



Organismos doadores do inserto génico

Inserto génico: gene F procedente do virus da dogedNewcastle (NDV)
Familia: Paramyxoviridae

Subfamilia: Paramyxovirinae

Género: Avulavirus

Espécie: Paramixovirus Aviario 1 (APMV1) ou VirusDiaenca de
Newcastle (NDV)

Cepa: Texas

Promotor: do principal gene precoce imediato donoggalovirus murino
(MCMV).

Familia: Herpesviridae

Subfamilia: Betaherpesvirinae

Género: Muromegalovirus

Espécie: Herpesvirus murideo tipo 1 ou Citomegalsvinurino (MCMV)

Cepa: Smith (ATCC VR-194)

1. Descricdo do OGM:

Agente Biologico Controlado (RBA) da vacina vivendminado vHVT19-
NDV, contém um vetor FC-126 /HVT causador da doele;ilarek, Sorotipo
3, contendo a insercdo de um cassete génico demadt (fusédo) do virus da
doenca de Newcastle (NDV) derivado da cepa velagéhexas, inserido na
regido denominada locus "intergenel” sob ac&o dm@tor precoce imediato
do citomegalovirus murino (MCMYV). O locus intergehesta situado entre 2
sequéncias de leitura aberta (HVTO065 e HVT066) ntide cauda-cauda,
localizado entre os possiveis sinais de poliadgiuilgpoli-A) dessas 2 ORFs.
Portanto, ndo se considera que as regifes adjaqagsuam elementos
reguladores que poderiam moderar a expressao dodoiddor inserido.



A RBA foi obtida por recombinacdo homdloga enttd\6T parental e um
plasmideo doador (pEL198). 0 plasmideo doador passeguinte estrutura:
Braco do flanco esquerdo - cassete de expressaae Ho flanco direito. O
cassete de expressao possui a seguinte estrutomsoter MCMV |1E

(precoce imediato) - gene F a partir do NDV - st@Poli-A do SV40. A
recombinacdo homologa ocorreu apos co-transfecg&i=fFs com o virus
HVT parental e o DNA do plasmideo doador. Nao éridseDNA de origem
bacteriana no virus recombinante. A selecao é&eatdipor
imunofluorescéncia indireta, com o uso de anticapp® reconhece o produto
do gene inserido (F). Nao sdo usados fatores témesia como meio de
selecdo. A estabilidade genética da RBA in vivad@nonstrada por meio de
cinco retropassagens em estudos sobre reversédéneia em galinhas. A
estabilidade fenotipica da MSV da RBA in vivo feigguisada em um estudo
sobre reversao a viruléncia por meio de cinco pagsagens em galinhas. A
expressao do gene F foi mantida em 100%.

1. Biosseguranca do Produto:
Biosseguranca da vacina viva GM para aves

N&o hé relato de transferéncia horizontal de genege o0 HVT e outros virus
da doenca de Marek (MDV). Isso provavelmente se éevbaixo percentual
de homologia entre os 3 sorotipos do MDV. Alémalissgene F do NDV
nao tem efeito toxico conhecido quando inseridauendo virus da doenca de
Marek e, portanto, mesmo se houve transferénciadmial de genes, ele ndo
deve aumentar a viruléncia do virus receptor. \6&&tudos indicados no
relatorio da Merial indicam que néo se espera guseacdo do gene F do
NDV contribuia para as propriedades de excrecgodgacao do virus usado
como vetor. O virus HVT nao é eficaz em se propagado apresentado
apenas capacidade de propagacao muito limitadacpatatos no meio
ambiente. A excrecao limitada ocorre principalmgremeio dos foliculos
de penas e a insercdo do gene F em sitio ndo edsknEIVT ndo afeta o
padrdo de excrecao do virus HVT. Os resultados stad@&s indicam que a
capacidade de excrecao/propagacédo da RBA naddoedie da do virus
parental. Esta avaliacdo foi parte do estudo 10s0bée reversao a
viruléncia.

Os controles colocados em cada um dos grupos mdgsique receberam o
virus de retropassagem nao apresentaram recupe@g@as no baco nem
foram observadas lesdes na necropsia. Nos estodespecies aviarias nao-
alvo, ndo foram relatados eventos adversos atoBwdd HVT nas aves
vacinadas nem nos controles. Todas as tentativescdperacao do HVT em
swabs da traqueia e da cloaca das aves vacinagasomtato apresentaram



resultado negativo. O potencial de transmissdoR¥a &perado € minimo.
As caracteristicas de excrec¢ao/propagacao limdadadrus deve reduzir a
probabilidade de transmissdo mecanica pos-vacindgsmo se houvesse
transmissao, as caracteristicas atenuadas da RBdena@m ser alteradas.
N&o ha riscos para a saude publica.

Biosseguranca relacionada a outras espécies

N&o hé relatos de que o virus HVT cause infeccadupir@a em nenhuma
outra espécie além da aviaria nem em seres hun&anés, ser que ocorra a
inoculagéo acidental durante a administracéo dm&ad cepa vacinal do
HVT parental de que foi derivada essa vacina expggriah vem sendo
utilizada como vacina de HVT comercializada paraamaalinhas na
Europa e EUA, sem quaisquer efeitos adversos oosrfg@ra a saude publica.
Nao foram identificados problemas de segurancagmesmimais com esta
vacina experimental. As caracteristicas de segardagacina experimental
em espécies aviarias nao-alvo aparentemente rdto falteradas em relacéo a
do virus receptor derivado de uma cepa de vacina ¢#/uso comercial. Os
resultados dos estudos de seguranca indicam gpeaificidade (da gama)
de hospedeiros da MSV da RBA nao foi alterada dagde a da cepa vacinal
parental FC-126 e que a vacina recombinante é @eguiespécies aviarias
nao-alvo. Foi também demonstrada seguranca em speaie de mamiferos
nao-alvo (camundongos). Em estudos sobre a pralderdo virus, ele nédo
foi recuperado em amostras de tecido de camundangoslados com a
RBA. A quantidade muito limitada de virus excretaetos foliculos via pena
podem potencialmente sobreviver por meses no mabieate, da mesma
forma que o virus HVT parental e outras vacinasrieYfr registradas.
Porém, esse virus excretado ndo é infeccioso jpéirdngs pela via natural.
Ele pode potencialmente infectar perus nao vacineolosHVT. No entanto,
a prevaléncia de infeccéo por HVT em perus é proxrh@0%, e
demonstramos que perus infectados com HVT nao coeseger infectados
com a RBA por transmisséao horizontal. A vacina expental de galinhas
vacinadas nao se propaga para perus infectade$\figrperus néo
vacinados, galinhas infectadas por HVT ou galint@svacinadas (Estudo
12-027). Os resultados do estudo também mostranemap houve
propagacao do virus HVT das galinhas infectadasgsata@atadas com
placebo, mas houve propagacao para um percemtuido de perus ndo
vacinados (~38%). N&o se prevé que a existénaamldicoes fora do
laboratorio que contribuam para a perpetuacéaords vécombinante.

1. Avaliacdo de risco ao meio ambiente:



O uso da administragao subcutanea e inoculacamimmimiza a
possibilidade de escape para o meio ambiente. Maseim, a capacidade de
sobrevivéncia de vHVT19-NDV no meio ambiente devessenelhante a do
HVT parental. A vacina vHVT19-NDV sera congeladaferma associada as
células que € pouco resistente no meio ambieniedppende basicamente da
viabilidade das células. A capacidade de propadgexé@ecao da vacina RBA
é limitada. Alguns virus podem se propagar par&io mmbiente através das
penas de galinhas vacinadas, mas o virus excrefaxé capaz de infectar
outras galinhas, o que indica que a insercao de Eato NDV né&o gera maior
capacidade de propagacéo do virus. Aparentemeseegificidade (da
gama) de hospedeiros da vacina experimental nédtéoada em relacdo ao
HVT do tipo selvagem, que esta restrito a espéviésias. Nao se conhecem
substancias quimicas toxicas ou metabdlitos a spreduzidos pelo virus
gue possam prejudicar o meio ambiente.

1. Parecer Final:

Considerando gque a vacina viva Newxxitek HVT+ND:

1. Utiliza como vetor a cepa FC-126 do herpesvirugatas (HVT), que
nao se replica em células de espécies ndo-aviarias;

2. Este vetor HVT € altamente atenuado e vem sendpaakiicomo
vacina contra a doenca de Marek em frangos destle 19

3. Bilhdes de aves ja foram vacinadas com este varenpal sem
nenhuma ocorréncia relevante para saude humanarala

4. A vacina tem capacidade insignificante para sobesyse estabelecer

e disseminar no ambiente, e capacidade negligexi@ava

transferéncia genética;

A vacina demonstrou ser ndo-patogénica em todespgxies testadas;

. A vacina deve ser inoculada em aves (frangos) emicdes

asseépticas, sob estrito acompanhamento de médexinaeio;

7. A vacina é fornecida como preparacao liquida ene dosca,
hermeticamente fechada;

8. A vacina foi aprovada pelo USDA para comercializagé 2016.

o o

Concluimos que a probabilidade de ocorrerem eveptesoloquem em risco
a seguranca tanto dos seres humanos, como de seimaimeio ambiente é
bastante limitada. Além disso, a modificacdo geaétiserida ndo tem
potencial de alterar as propriedades do virus paratenuado (equivalente



nao GM), sugerindo que o evento GM é tdo segurotguavacina parental
nao modificada geneticamente.

Assim, frente ao exposto, somos pelo deferimentpediddo de liberacéo
comercial do produto Newxxitek HVT+ND.

DRA. MARIA SUELI SOARES FELIPE

Presidente da CTNBIo



