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A CTNBIo, ap0s apreciacado do processo de pedidadecer 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 Comisséo concluiu que o presente pedéahale as normas da
CTNBiIo e a legislacéo pertinente que visam gararbiosseguranca do meio
ambiente, agricultura, salide humana e animal.

PARECER TECNICO

EMENTA: A Ceva Saude Animal Ltda. requereu a CTNBIo parssarico
referente a biosseguranca do produto “Vacina Retante Aviaria Codigo
1062.R0” para fins de liberagdo comercial em t@iotnacional, incluindo
autorizacao para importacao, armazenagem e traaspovacina
recombinante é fabricada por Biomune Company (GeBiomune), 8906
Rosehill Rd. Lenexa, Kansas 66215 — EUA.

A Ceva Saude Animal Ltda. afirma que dispde de @sfiraitura adequada e
pessoal técnico competente para desenvolver comaseg as atividades
propostas. Foi encaminhada a CTNBio toda docum&oteferente a essa
solicitacao.

1. Informacdes Gerais:

Inicialmente o processo foi protocolado com infoghes confidenciais,
entretanto, em resposta ao oficio n° 454671201e8ETIC, a CIBio da
requerente, por meio da Carta datada de 07/03/20iynicou a esta
Comissao que ndo tem mais interesse pela confalelare do processo
supracitado.

O OGM (Organismo Geneticamente Modificado) é baseaun virus da
Doenca de Marek recombinante denominado HVT FC-li26s0rotipo ndo



patogénico de herpes virus de peru comumente esaglo cepa vacinal. A
Doenca de Marek é uma enfermidade aviaria linfdfjerativa que afeta
economicamente sistemas de producéo avicola desmpaises ao redor do
mundo.

O gene HA do virus da Influenza aviaria, AlV, foserido juntamente com o
promotor CMV em uma regido intergénica n&do codifieado genoma de
HVT. O virus da Influenza aviaria € um importargerste de enfermidade
respiratoria em aves domésticas.

O virus HVT recombinante ndo apresentou alteracdmgesmo tecidual no
hospedeiro susceptivel. A expresséo deste germlagéo desta proteina
viral ndo causaram qualquer doenca clinica, dedacmym estudos
previamente realizados. A cepa vacinal foi considargenotipicamente
estavel em 5 passagens em pintos.

A disseminacao e/ou estabelecimento no meio angbigit é relatada para a
cepa de campo original do HVT. A cepa original FG-#12 HVT usada nas
vacinas vivas de HVT para a vacinacao de aves aiagee licenciada no
USDA e no Brasil. Assume-se que a cepa origindi'dd esta distribuida
mundialmente.

Os mamiferos sao refratarios a infeccéo pelo HVTtapto ndo ha risco para
a saude publica.

A vacina sera apresentada congelada em ampoladrdecontendo uma
suspensdo de meio proveniente de cultura de teomacélulas infectadas
pelo virus HVT recombinante.

1. Descricdo do OGM:

Designacao do OGM:Vacina Recombinante Aviaria Codigo 1062.R0



Microrganismo receptor: Herpes virus de peru (HVT) cepa FC-126, sendo
considerada como a cepa de origem da maioria d¢asagaHVT vivas
licenciadas pelo USDA. Estas vacinas tém sido caalerente utilizadas
para vacinacao de galinhas contra a Doenca de Maszgle 1972.

Microrganismo doador: Virus RNA da Influenza Aviaria (AlV), pertencente
a familiaOrthomyxoviridae, génerainfluenza A, subtipo 5; cepa
A/swan/HU/4999/2006. O gene HA do AlV, subtipo ktiserido no genoma
do vetor HVT, codifica para a proteina HA, a queegponsavel por
estimulacao do sistema imune das aves e producaiatiderpos
neutralizadores das vacinas de Influenza Aviaria.

O receptor (HVT) e o doador (AlV) foram consideragela empresa
requerente, como pertencente a classe de risco énfdnto, AlV é
considerado classe de risco 2, mas o gene HA ®Rr&o, ndo patogénico e
isoladamente, sua inser¢gdo no HVT, um organismdadae de risco 1, vai
resultar em um OGM de classe de risco 1.

Descricdo do Produto:As vacinas sao produzidas a partir de cultivos de
Fibroblastos de embrido de galinha (FEG) infectadns os virus HVT-AIV.
As células infectadas sé&o acondicionadas em ustanmaide 2 crioprotetores:
1) meio de crescimento com soro bovino, gentamieiaafotericina, e 2)
meio de crescimento com DMSO, gentamicina e anéier As vacinas séo
congeladas em ampolas de 2 mL com 1000, 2000 oudHxaG.

Biosseguranc¢a do Produto:

Anélise do OGM conforme Resolucdo Normativa N° 5,12 de marco de
2008Anexo |l

Aspectos relacionados a saude humana e animal

A vacina Codigo 1062.R0 - Vacina Recombinante Aaiaroculada em
pintos de 1 dia em uma dose 10x maior que a dosenendada demonstrou
ser completamente apatogénica, ndo apresentoumarreacao adversa,
sinais clinicos de Doenca de Marek ou Influenzside vacinais ou perda de
peso.



As seguintes Provas de seguranca foram realizafi@sbredose em pintos de
1 dia; b) Sobredose em ovos embrionados de 18aji&abredose em
diferentes espéss aviarias (faisao, codornas, perus e pombos); d) Em

espécies nao aviarias (mamiferos, embrido de Hatwarim de porco, e rim
canino Madin-Darby); e) Avaliacéo de tropismo teeill f) Associada a
transferéncia horizontal de genes; g) Estabilidadeental em maravalha e
swabs); h) Retropassagem (assegurar auséncia de reversao a viruléncia). Nao
houve diferenca nas propriedades do rHVT/AI-H5 qoacamparado com
cepa parental do herpesvirus de peru com relagdimaas de seguranca.

A cepa FC-126 do HVT ndao é considerada virulenta frangos e o gene do
virus da Influenza inserido e seus produtos nagt@mpriedades patogénicas
ou toxicas conhecidas. A cepa vacinal recombinaddeapresentou
propriedades diferentes em suas caracteristickgjlmias em comparacao
com a cepa HVT original.

N&o se observou replicacdo do HVT em mamiferos duanusters recém-
nascidos, macacos rhesus e saguis. A replicac@laeirHVT em cultura
primaria de células de mamiferos (camundongos, sééws) ou de
linhagens estabelecidas ndo foi obtida. Nado se@&sjpe 0 virus
recombinante seja um problema de seguranca paspéasies néo alvo.

N&o ha relatos de infec¢cdo causada por HVT em geliagpécie que ndo a
aviaria e ndo ha relato de infeccdo humana; Naesaderados riscos para
salde publica.

A exposicao humana sera limitada ao pessoal quanetira a vacina e
conduz os estudos de campo; a cepa de HVT tem satauno mundo inteiro
como vacina comercial para frangos sem nenhunordétefeitos adversos ou
riscos para saude publica.

Aspectos relacionados ao meio ambiente



Foi avaliada a capacidade de disseminacao/propagagzacina rHVT/Al-
H5.

Aves foram vacinadds ovo com uma dose 10 vezes maior de vacina ou cepa
HVT parental. Apds 0 nascimento, para cada vacmegmupo de aves nao
vacinadas foi colocado na mesma unidade de isolanpana observar o
potencial de disseminacao/propagacéao da vacinal®ak4 e 21 dias de
idade, foi avaliado o reisolamento do virus a pddisangue de todos os
grupos de tratamento. O virus foi reisolado dopagswacinados, enquanto
gue nao foi reisolado de nenhum dos grupos dealerde contato. Baseado
nestes resultados, conclui-se que a capacidadargenissao do rHVT/AI-H5
foi similar a da cepa HVT parental e ambos nao faramsmissiveis. Assim,
o rHVT/AI-H5 é seguro para uso em aves € nao api@siseo para 0 meio
ambiente.

A capacidade de eliminacao/disseminacao da vaegwmmbinante € limitada;
a especificidade de hospedeiro por faixa da vasiparimental ndo é alterada
em relacdo ao HVT do tipo selvagem, que esta iesisiespécies de aves. A
prova de seguranc¢a em linhagens de células de erasi{tamundongos,
caes e suinos) indica total incapacidade do HVTmeamante de infectar e
multiplicar-se nestas células. O potencial de trassao do virus
recombinante é praticamente inexistente e, mesm@spa ocorra, as
propriedades biolégicas do HVT n&do devem ser aléetad risco ao meio
ambiente é baixo e ndo séo esperados efeitos ad\aysHVT/ND/IBD ao
meio ambiente. A exposi¢ado de animais ndo-alvegediinacao da vacina no
meio ambiente esta restrita pelo seu uso em asiario

E importante ressaltar que a capacidade de dissgiwifpropagacio do
MGM foi avaliada e conclui-se pela equivalénciepacHVT parental, sendo
que nem o rHVT/AI-H5 ou a cepa HVT parental foi traissivel.

A possibilidade de um evento de recombindgaavo entre o rHVT/AI-H5 e

a virus de campo MDV ¢é desconhecido devido a ocoiaé&le transmissao
geneética horizontal entre os varios sorotipos dé/Mih condi¢gbes de campo
nao ser conhecido e é considerado muito raro (Méttd Schat, 2003). Até o
momento, néo foi relatado eventos de recombinagfoal entre nenhuma
destas vacinas ou com virus de campo.



A estabilidade ambiental da vacina, ou seja, aesol@ncia do rHVT/AIH5
em aparas de madeira e swabs de algodao est&8#&ix8°C ou 25° + 3°C
foi comparada e da cepa HVT parental. Nao foramrebdas diferencas
significativas entre o recombinante e a cepa palehssim o rHVT/AI-H5
foi considerado seguro para o meio ambiente.

1. Plano de Monitoramento Pos-Liberacdo Comercial:

Com relagéo ao plano de monitoramento pos-liberegéeercial a CTNBIio
determina que sejam seguidas as instrucoes etagasias acdes técnicas de
monitoramento constante na Resolucdo NormativaaO9TiNBIo, de 02 de
dezembro de 2011. A Ceva Saude Animal Ltda. prop@eogmonitoramento
pos liberacdo comercial seja realizada atravésui@io telefonico 0800,

meio eletrénico, correio e outros, e os efeitoeaghs, caso ocorram, serdo
reportados a CTNBiIo.

1. Parecer Final:

Diante destas consideragdes, a CTNBIio conclui gu&cna Recombinante
Aviaria Cédigo 1062.R0 é tdo segura quanto a suwvaente HVT, ja
liberada. O presente pedido de liberacdo comeatagalde as normas e as
legislagbes vigentes que visam garantir a biosaegarda saude humana e
animal, sendo a Vacina Recombinante Aviaria Cod@eR.R0O equivalente a
vacina HVT, ndo representa risco para a saude huenananal.
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