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COMISSAO TECNICA NACIONAL DE BIOSSEGURANCA
PARECER TECNICO N2 1776/2023/SEI-CTNBio - Membros
PARECER TECNICO

Setoriais Saide Humana/Animal
Dr. Marcelo Henrique Aguiar de Freitas

Ha informacdo Confidencial no corpo deste Parecer?
SIM
X NAO

Processo SEI n2: 01245.022810/2023-10.
Requerente: Vetanco do Brasil Importagdo e Exportagao Ltda.
CQB: 378/14.

Endere¢o: Rua Raimundo Zanella, 400-D - Distrito Industrial Flavio Baldissera - Bairro Rodeio Chato,
Chapecé/SC.

Assunto: Solicitacdo de Parecer para Liberacdo Comercial da vacina Biotech Vac COX, derivado de
Microrganismo Geneticamente Modificado (MGM).

Extrato Prévio: 9197/2023, publicado no Diario Oficial da Unido em 23/11/2023.
Reunido: 2682 Reunido Ordinaria da CTNBio, realizada em 01 de fevereiro de 2024.

Decisdao: DEFERIDO.

1. FUNDAMENTAGAO TECNICA

A Responsavel Legal da Vetanco do Brasil Importacdo e Exportacdo Ltda., Sra. Daiane Cristina de Moura
Mussnich, solicita parecer para Liberacdao Comercial da vacina Biotech Vac COX, uma vacina de uso
veterindrio, derivada de MGM modificado da Classe de Risco 1 (CR-1), para uso em aves e suinos, a ser
analisado de acordo com a Resolucdo Normativa (RN) n° 21, de 15 de junho de 2018.

Desta forma, a solicitacdo atende ao disposto na RN 21, Art. 4, Inciso |, devendo ter a sua Avaliacdo de
Risco de acordo com o Anexo V:

"Art. 42 Os MGMs e seus derivados pertencentes a classe de Risco 1 que atenderem aos critérios
presentes em pelo menos um dos seguintes incisos terd sua avaliacdo de risco feita segundo o Anexo V
desta resolucdo normativa:

"I - consistir em um MGM com construgdo genética idéntica ou similar a construcdo genética de MGM do
mesmo género, com parecer técnico favoravel ao uso comercial no Brasil;"

Parecer favoravel N° 5331/2017 Biotec Vac Salmonella, contendo similaridades:
a) na construcdo génica do mesmo género com parecer favoravel;

b) no vetor de expressao; e
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c) nos sitios regulatorios.

Também de acordo com a RN 21, Art. 14 da RN 21, em seu Paragrafo 2, a Proposta devera conter apenas
ositensdelaV:

"Art. 14. A requerente deverd, apds aprovagdo da CIBio, submeter a proposta a CTNBio, acompanhada
dos seguintes documentos:

| - requerimento de Liberacdao Comercial datado e assinado pelo responsavel legal;

Il - cépia do parecer técnico da CIBio sobre a proposta;

Il - declara¢do de veracidade das informacgGes fornecidas assinada pelo responsavel legal;
IV - resumo executivo, contendo um sintese da proposta;

V - Plano de Monitoramento pds-liberacdo comercial;

§ 12 Nos casos em que a proposta se referir apenas ao derivado de MGM, deverao ser apresentados
apenas os itens | a V do presente artigo, acompanhados da avaliacdo de risco do derivado, conforme
Anexo |V desta resolugdo normativa.

§ 29 Nos casos em que a proposta contemplar um dos casos previstos no art. 42 desta resolucao
normativa, deverdao ser apresentados apenas 0s itens previstos nos incisos | a V do presente artigo,
acompanhados da avaliacdo de risco, conforme Anexo V desta Resolu¢dao Normativa."

A Declaracdo de Veracidade das informacdes encontra-se na pdgina 7 do documento SEI 11527049.

A Comissdo Interna de Biosseguranca emitiu a seguinte conclusdo (pdgina 5 do documento SEI
11527049):

"Como finalizagdo da reuniao, reforcamos que o projeto Biotech Vac Cox foi aprovado pela CIBio Vetanco
para Brasil e também foi informado que até ndo houve nenhuma ocorréncia ou sugestoes de melhorias
referentes ao tema de biosseguranga até o momento."

A requerente informa sobre a aprovacdo do produto em outros paises:

"Informamos ainda que a Vacina BIOTECH VAC COX ja esta registrada e em utilizagdo na Argentina desde
fevereiro de 2020 e, em processo de registro em outros paises da América Latina, sendo que, até o
momento, o sistema de Farmacovigilancia da Vetanco S.A ndo registrou nenhuma ocorréncia ou reclamacgao
referente as vacinas comercializadas."

Informagodes Gerais:

BIOTECH VAC COX é uma vacina por subunidade (TUBSUB1), inativada e de administracdo por via oral,
que fornece protecdo contra Eimeria (distintas espécies de Coccideos) em aves e suinos.

BIOTECH VAC Cox possui em sua composicdo um derivado de OGM (antigeno vacinal - subunidade
proteica TUBSUB1) que é produzido pelo microrganismo Bacillus subtilis, sendo este inativado antes de
seu uso na elaboracdo da vacina.

Desta forma, a BIOTECH VAC COX ndo possuiu microrganismos viaveis em sua composi¢ao.

Classe de Risco:

Classe de Risco 1.

Avaliacao de Risco
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I — Resumo executivo das avaliacbes de risco do MGM com construgdes genéticas idénticas ou
similares, com parecer técnico favoravel;

A BIOTECH VAC COX é uma vacina de uso oral para animais constituida por um derivado de OGM, sendo o
evento de transformacdo genética consistido na amplificacdo do gene TUBSUB1 da Eimeria (Figura 1)
inserido por ligagdo direta no plasmideo de expressdao pHTO1 (Figura 2 e 3 - paginas 17 a 23 do
documento SEI 11527049) do Bacillus subtilis. O objetivo do Bacillus subtilis modificado é a expressao da
subunidade proteica TUBSUB1, responsavel pelo efeito imunoldgico da vacina.

Este processo de modificacdo genética é similar ao processo da vacina BIOTECH VAC SALMONELLA que
obteve parecer favoravel n? 5331/2017 pela CTNBio (Processo CTNBio N°: 01200.000992/2016-57 -
Extrato de Parecer e Parecer as pagina 29 a 44 do documento SEI 11527049), onde a expressao também é
dada pelo Bacillus subtilis, um microrganismo reconhecido como seguro (GRAS) e, ambas as vacinas
possuem o mesmo processo de produgdo e inativagao sua constituigdo.

A diferenga principal entre ambas é que a vacina Biotech Vac Salmonella tem como antigeno a proteina
TolB de Salmonella spp, enquanto a vacina Biotech Vac Cox utiliza como antigeno a proteina TUBSUB1,
que tem funcdo essencial para a integridade da micronema dos parasitas do género Eimeria.

Tanto a construcdo génica como o vetor de expressao e os sitios de ligacdo sdo os mesmos em ambas as
vacinas, ja sendo observada sua seguranca tanto para os animais quanto para humanos e meio ambiente.

E importante reforcar que em ambas as vacinas o microrganismo produtor do antigeno vacinal é inativado
antes da formulacdo comercial, ndo havendo a possibilidade de dispersdao do mesmo no meio ambiente
ou outras formas de disseminag¢do do mesmo.

Il - A identificagdo do evento de transformagdo genética, objetivo e utilizagdo do MGM e seus
derivados, fornecendo, quando aplicavel, informagdes relacionadas ao nimero de cépias inseridas,
localizacdo do inserto no genoma e sequéncias flanqueadoras do gene.

A) O Evento De Transformacgdo Genética:

A BIOTECH VAC COX é uma vacina para animais constituida por um derivado de MGM e, o evento de
transformacdo genética consiste na amplificacdo do gene TUBSUB1 da Eimeria (Figura 1 - paginas 16 e 17
do documento SEI 11527049) inserido por liga¢do direta no plasmideo de expressdo pHTO1 (Figura2 e 3 -
Paginas 17 a 23 do documento SEI 11527049) do Bacillus subtilis.

B) O Objetivo:

O objetivo do Bacillus subtilis modificado é a expressao da subunidade proteica TUBSUB1, responsavel
pelo efeito imunoldgico da vacina.

O processo de obtencdo do plasmideo ocorre quando o gene TUBSUB1 é colocado sob controle do
promotor indutivel (P) contido no plasmideo de expressdo e inserido dentro dos sitios de clonagem
multipla (BamHI/Xbal) do plasmideo de expressdo no marco de leitura 3" (ORF - 3). O plasmideo de
expressao foi entdo transferido dentro da célula de E.coli TOPO 1 para confirmagdo do gene inserido e a
multiplicagdo 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 expressdo, é usado para amplificar a subunidade
proteina TUBSUB1 para seu uso como antigeno da vacina de uso oral. E importante ressaltar que apds a
producdo do antigeno pelo MGM (Bacillus subtilis), o mesmo ¢é inativado. Isso ocorre previamente a
elaborac¢do da vacina BIOTECH VAC COX, sendo que o produto contém apenas um componente derivado
de MGM (antigeno vacinal — subunidade proteica TUBSUB1).

Conforme comentado, o gene introduzido foi o TUBSUB1 que codifica a proteina hipotética de
translocacdo TUBSUB1 presente na micronema da Eimeria (ver detalhamento na Figura 1 - paginas 16 e
17 do documento SEI 11527049), desta forma, informa-se que o organismo de origem é a Eimeria
spp. Este gene tem fungdo essencial para a integridade da micronema, uma estrutura chave que permite
a entrada dos coccideos nas células do hospedeiro, portanto, para a infeccdo e sobrevivéncia do micro-
organismo.
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Para esta amplificacdo do gene de TUBSUB1 de Eimeria (Figura 1), foi inserida por ligacdo direta no
plasmideo de expressdo pHTO01 (Figura 2 e 3) do Bacillus subtilis, este gene foi colocado sob o controle do
promotor induzivel (P) contido no plasmideo de expressdo e inserido nos sitios de clonagem multiplas
(BamHI/Xbal) do plasmideo de expressdo no quadro de leitura 3' (ORF-3).

O plasmideo de expressao foi entdo transferido para dentro da célula de Escherichia coli TOPO 1, para
confirmacdo do gene inserido e multiplicacdo do mesmo. O plasmideo multiplicado confirmado foi entao
isolado, concentrado e transferido para o vetor Bacillus subtilis 1A6. O vetor completo com o plasmideo
de expressdo é utilizado para amplificar a subunidade proteica TUBSUB1 para sua utilizacdo como
antigeno da vacina de uso oral.

C) informagoOes relacionadas ao numero de copias inseridas, localizagdo do inserto no genoma e
sequéncias flanqueadoras do gene:

Informa-se que o nimero de cépias inseridas foi apenas 1 plasmideo. Quanto a localiza¢do do inserto no
genoma informamos que o gene nao é inserido no genoma, estando apenas em um plasmideo de
expressao.

Referente as sequéncias flanqueadoras do gene, reforcamos que o gene foi inserido no plasmideo de
expressdo e introduzido nos sitios de clonagens multiplas (BamHI/Xbal) do plasmideo de expressdo no
marco de leitura 3' (ORF - 3). Estas sequéncias ndo sao sequéncias modveis que permitam a integracdo do
gene no genoma do Bacillus.

lll - As diferengas existentes nas construgoes genéticas utilizadas para a obtengao do MGM em relagao
as construgoes genéticas do MGM com parecer técnico favoravel ao Uso Comercial, nos casos de MGMs
com construgao similar;

A Vacina Biotech Vac Cox a qual apresenta-se nesta oportunidade, possui o processo de obtencao do
MGM similar ao processo com parecer favoravel n2 5331/2017 deste érgdo para Biotech Vac Salmonella,
(Processo CTNBio N°:01200.000992/2016-57). O processo de clonagem das 2 vacinas sdo similares tanto:

a) na construcdo genética;
b) no vetor de expressao; e

c) nos sitios regulatorios.

Para a producdo do antigeno em ambas é utilizado o mesmo sistema de expressao, o Bacillus subtilis, o
vetor de expressdao e os sitios regulatérios também sdo os mesmos. Para a producdo do antigeno em
ambas vacinas, é utilizado o mesmo sistema de expressdao, o Bacillus subtilis, um microrganismo
reconhecido como seguro (GRAS) e o protocolo de producdo e inativacdo também é igual para ambas
vacinas. A diferenciacdo no processo das vacinas é que a Biotech Vac Salmonella tem como antigeno a
proteina TolB de Sa/monella spp, enquanto a vacina Biotech Vac Cox utiliza como antigeno a proteina
TUBSUB1, que tem funcdo essencial para a integridade do micronema das Eimerias, uma estrutura chave
que permite a entrada dos coccideos nas células do hospedeiro, portanto, para a infecgao e sobrevivéncia

do microganismo.

Reforca-se que a expressdao da proteina TUBSUB1 (Biotech Vac Cox) pelo Bacillus subtilis, ndo gera
nenhuma alteracdo no fenétipo, ou padrdo de crescimento, ou consumo de nutrientes nem em nenhum
outro fator relacionado com a sobrevida do vetor de expressdo utilizado na producdo de ambas vacinas,
guando comparado a produc¢do da proteina TolB para a Biotech Vac Salmonella. Como mencionamos
previamente, ambas vacinas sdo inativadas, mitigando assim os possiveis riscos de um produto MGM.

IV - Os métodos utilizados para a modificagao genética;

O método utilizado para modificacdo genética é baseado na introducdo do material genético por
transformacdo, utilizando o plasmideo pHTO1, que ndo tem a capacidade de integrar-se ao genoma do
Bacillus.
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V - As técnicas de detecgdo gerais e especificas do MGM, apresentando metodologia pertinente;
Os métodos utilizados para deteccdo geral e especificas do MGM sao:
PCR: Para a detecgao do inserto de interesse, realiza-se uma Colony-PCR.

Resumidamente, separa-se uma col6nia de cultivo de Bacillus subtillis transformado e ressuspendendo
em 38 ul de dgua ultrapura. Logo se adiciona o coquetel de PCR, descrito no requerimento as paginas 25
e 26 do processo SEI 11527049.

VI - Os procedimentos de descontamina¢do adequados para o MGM em cada contexto no qual esse
pode ser encontrado.

O MGM utilizado na produgao de Biotech Vac Cox se encontra inativado na formulagao final, portanto nao
se espera que microrganismos vidveis sejam encontrados no ambiente. Reforcamos também que se utiliza
como vetor de expressdao o Bacillus subtillis, reconhecido como microrganismo seguro (GRAS) que nado
representa um risco adicional para qualquer ecossistema.

Plano de Monitoramento Pés-Liberagdao Comercial

BIOTECH VAC Cox possui em sua composicdo um derivado de OGM (antigeno vacinal - subunidade
proteica TUBSUB1) que é produzido pelo microrganismo Bacillus subtilis, sendo este inativado antes de
seu uso na elaboragao da vacina. Desta forma, a BIOTECH VAC COX nao possuiu microrganismos viaveis
em sua composicao. Na elaboragdo da vacina aqui apresentada, o Bacillus subtilis é utilizado apenas
como mecanismo para produzir a subunidade proteica, sendo inativado ao fim do processo de produgao
da proteina - fato que ocorre antes da formulacdo da BIOTECH VAC COX. Portanto, o produto final
(BIOTECH VAC COX) ndao contém microrganismos viaveis, apenas um derivado de OGM (subunidade
proteica TUBSUB1).

Devido a BIOTECH VAC COX ser uma vacina inativada, o controle de sua seguranca dever ser focado no
processo de inativacdo da mesma. A BIOTECH VAC COX é inativada através da adicao de formaldeido. Esta
inativacdo é confirmada em laboratdrio por cultivo, incubando a 37 °C e comprovando a auséncia de
colbénias bacterianas nas placas de cultivo, de acordo com as técnicas microbiolégicas recomendadas
pelas Farmacopeias.

Para monitoramento no campo, tanto do uso da vacina BIOTECH VAC COX quanto de qualquer evento
relacionado ao uso de seus produtos, a VETANCO DO BRASIL possui plenamente implementados
procedimentos que fazem parte de seu Sistema de Gestdo Qualidade. Nestes procedimentos sao
previstas inumeras acGes preventivas, de investigacdo e contencdo de riscos referentes ao uso de seus
produtos.

Para praticar este monitoramento a Vetanco possui uma equipe de suporte técnico propria composta por
26 profissionais experientes, sendo 24 deles médicos veterindrios que visitam regularmente seus clientes,
auxiliando-os nos principais desafios da produgao a campo e investigando as principais causas de
problemas. A equipe de suporte técnico auxilia os seus clientes através da realizacdo de monitorias que
compreendem andlise de dados, necropsias e envio de materiais para exames laboratoriais. Com isso,
nossos profissionais atualizam um banco de dados com informagdes sobre os eventos de sanidade de
cada estabelecimento/cliente visitado, definindo assim um mapa sanitario utilizado tanto para deteccdo
guanto para colaborar no controle de riscos dos estabelecimentos atendidos pelo suporte técnico da
Vetanco.

Este monitoramento realizado a campo se complementa com os procedimentos definidos pelo Sistema de
Gestdo da Qualidade da Vetanco, tais como as Reclamacdes de Mercado e SAC implementados tanto pela
Garantia da Qualidade da Vetanco do Brasil, como pelo fabricante, a Vetanco S.A.

A Vetanco do Brasil conjuntamente com a Vetanco S.A. registra reclamagdes, informacgao, perguntas e
comentdrios de clientes, dando sequéncia aos processos de investigacdes para todas as ocorréncias. Tais

https://sei.mcti.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=12632931&infra_sist...

5/6



22/03/2024, 17:34 SEI/MCTI - 11628165 - Parecer Técnico

acOes estdo descritas nos POPs - Procedimentos Operacionais Padrdo de Gestdo de Reclamacgdes (GQ- 011
Vetanco do Brasil, e AC- 007 Vetanco S.A.). E importante ressaltar que a Vetanco do Brasil disponibiliza em
seus rotulos um numero de telefone para contato direto de seus clientes, para tratar de reclamacdes e
desvios de qualidade que possam ocorrer.

Apesar de a vacina BIOTECH VAC COX nao apresentar riscos aos animais, seres humanos e ambiente, caso
o0 monitoramento proprio detecte ou haja reclamacdo de clientes, a Vetanco do Brasil aplicard uma
classificacdo de gravidade ao acontecimento. Sendo evidenciada alguma ocorréncia de média a alta
gravidade referente ao uso do produto BIOTECH VAC COX, serd iniciada uma série de a¢des para mitigar
riscos e possiveis problemas, tais como a realizacdo de uma investigacdo aprofundada, rastreabilidade de
vendas/lote dos produtos, notificagdo as autoridades sanitarias 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 Recolhimento de produto, GQ-013 —Vetanco do Brasil e AC-005-
Vetanco Argentina).

Ressalta-se que a Vetanco possui um sélido Sistema de Qualidade e de Assisténcia Técnica a campo com
inumeras ferramentas para monitorar e agir em casos eventuais, reforcando sempre seu compromisso de
gualidade e seguranca com os clientes.

2. PARECER:

A requerente Vetanco do Brasil Importacdo e Exportacdo Ltda. solicita Liberacdo Comercial da vacina
Biotech Vac COX, uma vacina de uso veterinario, derivada de MGM da CR-1, inativada e de administracao
por via oral, que fornece protecdo contra Eimeria (distintas espécies de Coccideos) em aves e suinos.

Os documentos encaminhados pela requerente atendem a legislacdo pertinente que visam garantir a
biosseguranca do meio ambiente, agricultura, saide humana e animal, disposta na Lei 11.108/05 e seu
Decreto 5.591/05 e na RN-21 da CTNBio. Assim, atendidas as condicdes descritas no processo e neste
parecer técnico, essa atividade ndo é potencialmente causadora de significativa degradacdo do meio
ambiente ou salide humana e animal.

As analises da solicitacdo, tomadas em conjunto com as demais informagdes apresentadas anteriormente
para a vacina Biotech Vac Salmonella, indicam que a vacina Biotech Vac COX ndo apresentam riscos para a
saude humana, animal ou a0 meio ambiente. Portanto, sou pelo deferimento da solicitacdo de Liberacao
Comercial da vacina Biotech Vac COX.

Dr. Marcelo Henrique Aguiar de Freitas
Membro CTNBio

Documento assinado eletronicamente por Marcelo Henrique Aguiar de Freitas, Membro da CTNBio,
representante do Ministério das Relagdes Exteriores, em 29/01/2024, as 17:25 (hordrio oficial de
Brasilia), com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

1
assinatura Lt
eletrénica

: " A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.mcti.gov.br/verifica.html,
Feg=+ informando o cddigo verificador 11628165 e o cédigo CRC 0D6DD334.

Referéncia: Processo n? 01245.022810/2023-10 SEI-CTNBio - Membros n2 11628165
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