MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACOES E
COMUNICACOES

PARECER TECNICO N° 5836/2018

Restricdo no Processo: Possui Informacgdes Confideas
Ha informacéo confidencial nesse parecer: NAO
Process001250.006303/2016-22

Requerente:Merck Sharp & Dohme Saude Animal Ltda.
Assunto: Liberacdo Comercial de OGM

CQB: 013/97

Descricdo do OGM:INNOVAX ND-IBD — Vacina recombinante viva,
contra as doencas de Marek, Newcastle e Gumboro.

Extrato Prévio: Extrato Prévio: 5444/17 publicado em 18/01/17

Reunido: 2102 Reunido Ordinaria da CTNBIo, realizada eméghdrco de
2018.

Decisédo: DEFERIDO

A CTNBIo, ap0s apreciacéo da Solicitacdo de par@€&FNBio defere o
pedido para liberacdo comercial da Vacina reconmbénava, contra as
doencas de Marek, Newcastle e Gumboro, nos terexie arecer Técnico.

No ambito das competéncias dispostas na Lei 11.3@582u decreto
5.591/05, a Comissao concluiu que o presente pedé@hale as normas da
CTNBiIo e a legislacéo pertinente que visam gararbiosseguranca do meio
ambiente, agricultura, salde humana e animal.

RESUMO DO PROCESSO



A Merck Sharp & Dohme Saude Animal Ltda. solicitoGBNBio parecer
técnico para as atividades de importacdo e configegjdo do produto
bioldgico de uso veterinario INNOVAXND-IBD — Vacina recombinante
viva, contra as doencas de Marek, Newcastle e GianBs etapas de
producao, envase e liberacao serao realizadadddBaasil pela
empresdNTERVET INTERNATIONAL B.V. As etapas de producéo e
envase serdo realizadas na empresa situada a Astbaath?2, 4, 52 — 3732CN
— De Bilt — Holanda e a liberacéo sera realizadeampresa situada a Wim de
Korverstraat 35 — 5831AN — Boxmeer — Holanda. Qlpto € uma vacina
recombinante viva para uso em aves e que visaegdmwdestas contra o
Herpesvirus de Peru (HVT), Virus da Doenca de Netkec@$D) e Virus da
Doenca de Gumboro (IBD) em aves. Foi encaminhaciaNBio a
documentacéo necessaria pertinente a este pleito.

1. Informacdes Gerais:

A Merck Sharp & Dohme Saude Animal Ltda., CQB N°2g@icitou parecer
técnico para as atividades de importacdo e configegjdo do produto
contendo organismo geneticamente modificado - INNR® ND-IBD
(Vacina recombinante viva, contra as doencas dekJatewcastle e
Gumboro das aves).

A doenca de Marek (MD) € uma doenca linfo-prolifimeacausada pelo
herpesvirus de peru (HVT) pertencente a farkigpesviridae e
caracterizada pela infiltrac&o celular mononuctes nervos periféricos e
varios orgéos e tecidos. A doenca de Marek é caysld virus da Doenca
de Marek (MDV), classificado como MDV né&o oncogénisorotipo 3. O
herpesvirus de peru (HVT) € um virus que tem siddasomercialmente na
industria avicola ha mais de 35 anos para vacinem@ima Doenca de Marek.
O HVT néo é patogénico e ndo infecta nenhuma osgpéoge além das aves.
O herpesvirus de perus é um virus cujo genoma € @Ndupla fita com um
genoma de cerca de 160 kb que tem sido usado daimente para
vacinacdo contra Doenca de Marek desde 1972. Autdzada é a FC-126
do HVT, isolado de um plantel comercial de perusi\O € um virus nao
patogénico e seus hospedeiros sao limitados asiesa&iarias. O HVT néo
causa doenca clinica em galinhas e a disseminac@wmptato raramente
acontece.



A Doenca de Newcastle (ND) também € uma enfermidmdeque acomete
aves, altamente contagiosa e de grande import@ogig®mica. O virus da
doenca de Newcastle (NDV) foi classificado comomembro da familia do
virusParamyxoviridae, génerdRubulavirus. A particula de virus € constituida
por um nucleocapsideo envelopado com projeces espioula composta
das glicoproteinas do virus (a proteina de fusfie (ffoteina hemaglutinina-
neuraminidase (HN)). Além de outros fatores tarm@adade e manejo, as
manifestacdes clinicas dependem em grande papatdtipo e viruléncia do
NDV causador e podem variar de 100% de mortaligata apenas uma leve
infeccdo respiratédria das galinhas.

A Doenca de Gumboro (IBD) também é uma doenca comeie aves e é
causada por um virus RNA de cadeia dupla que temgemmoma
bissegmentado e pertence ao gérerbirnavirus da familiaBirnaviridae.
Este € um virus ndo envelopado com um capsideo cbonge trimeros da
proteina VP2 que forma espiculas que se projetdialmgente para o
capsideo. A proteina do capsideo VP2 produz aptieaneutralizantes e
constitui a base molecular para a antigenicidad@oénca de Gumboro é
uma doenga economicamente importante; o Virus éa@ode Gumboro
(IBDV) tem como alvo a Bursa de Fabricius, um érgdportante no sistema
imunologico das galinhas e a infecgao resulta eamossupresséo, causando
aumento da suscetibilidade a outras doencas édréiacia negativa na
eficacia de vacinacdes contra outras doencas. gesauauito virulentas do
IBDV podem resultar em um nivel elevado de moréala A vacinacéo das
aves com vacinas recombinantes possui a vantagedodaterferéncia dos
anticorpos maternos, podendo a vacinacéo seradalizovo ou com um dia
de idade.

2. Descricao do OGM:

Para a producao da vacina recombinante foi utitizznino organismo vetor
(parental) o Herpesvirus de peru (HVT), cepa FC-hd6,patogénica, que é
utilizada como vacina ha mais de trés décadaspsentesmo ja utilizado na
vacina Innovax ILT (CTNBIo, Parecer Técnico n°287200Como vacina,
tem como caracteristica importante a grande coatebiplogica, devido a
sua natureza de néo disseminacao e de ndo infpag@outras espécies
animais, além de aves.

O genoma da cepa HVT FC-126 do Herpesvirus de pegefeticamente
modificado através da integracdo dos genes daipadte(fusédo) do virus da
doenca de Newcastle (NDV) e da proteina VP2 ds\deudoenca de
Gumboro (IBDV), contendo as respectivas regideslagipras. Esse professo
foi feito por meio da recombinacdo homoéloga de ejpsicdo de fragmentos



de DNA dando origem a cepa HVP360. A informacaageselsta construcéo é
considerada confidencial. A Unica diferenca entmenastra HVP360
recombinante e a amostra HVT FC-126 parental éeaigéie do fragmento
gue contém os genes F e VP2. Nao estdo present@sisoecombinante
sequencias de plasmideos ou de marcadores.

3. Biosseguranca do Produto:

Estudos sobre o efeito da cepa vacinal em espéuiesivio, sobre a
distribuicdo do virus nas espécies alvo e sobissamhinacao e a replicacao
do virus demonstraram que a cepa HVP360 ndo seactarge forma
diferente do que a cepa HVT FC-126. Para avalistab#didade genética foi
realizado um estudo onde apds cinco passagensliemaganao foram
observadas lesdes especificas para a Doenca dk. Matedos de
imunofluorescéncia demonstraram que ap0s 5 passagegalinhas a
expressao da proteina F do NDV e VP2 do IBVD pesui@m estaveis. A
estabilidade genética foi confirmada por deternéinaga sequencia da regiao
da insercdo apods cinco passagens quando a seqobtidafoi idéntica a
sequencia original, portanto pode-se concluir qugemes F e VP2 sao
estaveis no genoma do virus HVP360 e que ndo acperela, nem rearranjo
de genes.

A vacina INNOVAX ND-IBD ¢ indicada para ser adminégla em embrides
de 18 dias de idade através da vacinacao via oeonopintos de 1 dia de
idade através da vacinacao via subcutanea, paodeg{o contra as Doencas
de Marek, Newcastle e Gumboro. Varios estudos foeatizados com o
objetivo de observar se 0 comportamento do vircemneinante difere da
cepa vacinal parental. Todos os parametros avallmderaram que as
caracteristicas bioldégicas do HVP360 nao sao difesedas caracteristicas
biolégicas do virus parental, em termos de repdicagvivo e de tropismo
tecidual.

4. Plano de Monitoramento Pés-Liberacdo Comercial:

Ainda devera ser apresentado.

5. Conclusao Final;

Considerando que:



1. A classificacéo de risco do organismo geneticameigificado
presente na vacina € a classe de risco 1 (babwiridividual e baixo
risco para a coletividade);

2. A andlise dos dados apresentados e da literaemtif@a mostram que
a vacina ndo implica em riscos adicionais ao meibiante e a
producao animal;

3. Essa nova vacina é similar a outras vacinas conmsaménalidade ja
aprovadas e consideradas seguras pela CTNBIo;

4. N&o ha evidéncias de que 0 uso dessa cepa vaf@nata riscos a
saude humana, aos animais vacinados ou ao meietewbi

5. No ambito das competéncias dispostas na Lei 11.3@542u decreto
5.591/05, o presente pedido atende as normas dBIGE\ legislacdo
pertinente que visam garantir a biosseguranca do anabiente,
agricultura, saude humana e animal.

Sendo assim, recomendamos que a solicitacao dejiddeno que se refere a
Liberacdo Comercial.

Dr. Edivaldo Domingues Velini

Presidente da CTNBio



