MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO
MINISTERIO DA SAUDE

GABINETE DO MINISTRO

INSTRUCAO NORMATIVA INTERMINISTERIAL N° 31, DE 9 DE JULHO DE 2007

O MINISTRO DE ESTADO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO e o MINISTRO
DE ESTADO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihes confere o art. 87, parégrafo Unico, inciso |1, da
Constituicdo, tendo em vista o previsto no Decreto-Lei n° 467, de 13 de fevereiro de 1969, nalLei n°
8.080, de 19 de setembro de 1990, no Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004,

Considerando as normas do Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral do Ministério da
Salde;

Considerando que aleishmaniose visceral € uma zoonose e um grave problema de salide publica no
Brasil, exibindo elevado potencial de expansdo, em fungdo da grande mobilidade da fonte de infecgéo,
isto &, dos reservatorios e vetores com risco de estabel ecimento de novos focos de transmissdo em novas
areas e manutencdo dos niveis endémicos em areas de transmissdo antigas,

Considerando a auséncia de legislacéo especifica para o desenvolvimento e o registro de vacinas
antileishmaniose canina, e 0 que consta do Processo n°® 21000.004551/2005-35, resolvem:

Art. 1° Aprovar o REGULAMENTO TECNICO PARA PESQUISA, DESENVOLVIMENTO,
PRODUCAO, AVALIACAO, REGISTRO E RENOVACAO DE LICENCAS, COMERCIALIZACAOE
USO DE VACINA CONTRA A LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA, naformado Anexo a presente
Instrugdo Normativa Interministerial.

Art. 2° As empresas proprietarias de vacinas contra leishmaniose visceral caninajaregistradas no
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento terdo um prazo de 36 (trinta e seis) meses, a partir da
publicacdo desta Instrucdo Normativa Interministerial, para adequagéo a este regulamento.

Art 3° O ndo-cumprimento das determinagdes da presente Instrugdo Normativa Interministerial
configurar-se-4infracdo, estando as pessoas fisicas e juridicas passiveis das penalidades previstas no art.
88, do Decreto n° 5.053, de 22 de abril de 2004, e no art. 10, incisos VI, VIl e VIII, daLe n°6.437, de 20
de agosto de 1977.

Art. 4° Estalnstrucéo Normativa Interministerial entra em vigor na data de sua publicacéo.

REINHOLD STEPHANES
Ministro de Estado da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento

JOSE GOMES TEMPORAO
Ministro de Estado da Salide

ANEXO

REGULAMENTO TECNICO PARA PESQUISA, DESENVOLVIMENTO, PRODUS;AO,
AVALIACAO, REGISTRO E RENOVACAO DE LICENCAS, COMERCIALIZACAO EUSO DE
VACINA CONTRA A LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA

DAS DEFINICOES

Fases. etapas as quais os produtos em desenvolvimento devem ser submetidos, obedecendo-se a evolucéo

cronologica das mesmas, para que ao final do estudo obtenham-se dados e informagfes precisas sobre
seguranca, eficacia e outro atributo indispensavel a avaliacdo do produto.



Eficacia: definida como a capacidade da vacina proteger os animais vacinados da infecgdo, sob as
condigdes recomendadas pelo fabricante do produto conforme legislacéo vigente.

Eficaciavacinal: € o parametro que expressa a reducao daincidéncia dainfeccdo nos animais vacinados
comparado com 0 mesmo indicador nos animais ndo-vacinados.

Poténcia: € um indicador de eficacia determinado por métodos apropriados.

Protecdo: é o pardmetro que expressa a capacidade da vacina proteger os animais vacinados da infeccao.
Desafio: inoculacdo em animais pela via de administracdo apropriada, de uma cepa de um determinado
agente, em quantidade suficiente capaz de reproduzir ainfeccdo natural e produzir sinais clinicos da

doenca.

Fase |: estudos de seguranca para demonstrar a auséncia de efeitos colaterais adversos rel evantes em
animais sadios, sensivels ao agente em estudo, em condic¢des de laboratério.

Fase Il: nessafase, aém de confirmar a seguranca, sera determinada aimunogenicidade, aviade
administragdo, a dose e esquema que serdo utilizados na Fase 11, bem como a estimativa preliminar da
eficaciaem animais sensivels da espécie-alvo.

Fase l11: destina-se a realizacdo de estudos controlados, randomizados e mascarados paraavaliar a
eficaciavacinal.

Fase IV: compreende afase de vigilancia e pesquisa posregistro do produto.

Art. 1° O desenvolvimento de vacinas antileishmaniose visceral canina deve contemplar arealizagdo de
testes para determinar a seguranca, a eficacia, a inocuidade, a protecdo, ainfeccdo e aimunogenicidade

das vacinas, conduzidos por meio de ensaios de Fase |, Fase |l e Fase 1.

Par&grafo Unico. Todas as fases de que trata este Anexo devem ser conduzidas, respeitando o bem-estar
animal, seguindo critérios estritamente cientificos e éticos.

Art. 2° Os ensai os biol 6gicos especificos rel acionados a vacinas antileishmaniose visceral canina, durante
afase de desenvolvimento devem:

| - estimar a suscetibilidade a infeccdo em animais vacinados, em ambiente controlado ou apenas em
condi¢Oes naturais.

Il - avaliar a capacidade do c&o vacinado paratransmitir o agente ao vetor;

[11 - identificar métodos para distinguir entre infeccdo natural pela Leishmania (Leishmania chagasi) e a
respostaimune ao produto vacinal; e

IV - definir a metodol ogia que quantificara a poténcia da vacina.

Art. 3° As fases do desenvol vimento das vacinas antileishmaniose visceral canina devem atender as
defini¢Oes j& descritas com as seguintes especificidades:

| - Fase |: nestafase deverd ser descrita atoxicidade local e sistémica para doses Unicas e repetidas.
Il - Fase Il: nesta fase os estudos devem:
a) continuar demonstrando que a vacina é segura para espécie alvo;

b) definir os pardmetros que mensurem a resposta imune, induzida pelo produto;



c) definir a dose e esquema de vacinagao;

d) definir a metodologia que serd utilizada para aferir a poténcia do produto e a eficécia vacinal, incluindo
o teste desafio ou metodol ogia equivalente;

e) identificar os métodos para diferenciar caes vacinados de cées naturalmente infectados;
f) demonstrar efeito protetor contra infeccéo e doenca; e

g) definir um método para avaliar atransmissdo do parasito para o vetor.

Il - Fase l11: nesta fase os estudos devem:

a) demonstrar de forma acurada a reducéo daincidéncia de infec¢éo, doenca e transmisséo do parasito
para o vetor;

b) ser realizados no campo, preferencialmente, em municipios endémicos com comprovada prevaléncia
de infeccéo canina, segundo classificagdo do Ministério da Salde;

c) ter desenho amostral adequado, considerando a prevaléncia dainfeccdo e doenca canina e os resultados
preliminares da eficacia obtidana Fase I1;

d) monitorar o perfil das reacOes adversas; e
€) descrever asinteragdes clinicas relevantes e restri¢des de uso do produto.

IV - Fase |V: nesta fase os estudos devem monitorar e informar a ocorréncia de eventos adversos
associados a vacinagao.

Art. 4° Pararegistro junto ao Ministério de Agricultura Pecuéria e Abastecimento sera necessario o
cumprimento de todos os itens relacionados no art. 4°, nas Fases|, 11 elll.

Par&grafo Unico. Caberd ao MAPA aresponsabilidade de consultar o Ministério da Salide para emitir
parecer sobre as caracteristicas do produto em relagdo aos aspectos do programa de controle da
leishmaniose visceral humana.

Art. 5° Sob demanda especifica do Ministério da Salde, o proprietério do produto devera cooperar com a
realizacdo de estudos para avaliar impactos sobre a populagdo humana.

Art. 6° O contelido e o uso da vacinafora das éreas de risco delimitadas pelo Ministério da Salde ndo
exime as empresas e 0s profissionais de responsabilidade.

§ 1° Os municipios nos quais a leishmaniose visceral canina é endémica, segundo o Ministério da Salde,
sO poderdo utilizar vacinas que permitam diferenciar caes vacinados de cées infectados.

8 2° Pararealizar a comercializagdo de vacinas que permitem a diferenciagdo entre cées vacinados e caes
infectados nos municipios indenes, deverd haver disponibilidade de kits para diagnostico registrados no
MAPA paratal fim.

8§ 3° A indicac&o de uso do produto devera ser atribuicéo exclusiva de um médico veterinario, salvo casos
de interesse publico conforme normatizacdo do Ministério da Satide.

§ 4° O médico veterinério deverd emitir atestado ou preencher cartéo de vacinagdo que contenha todos os
dados sobre aidentificagdo do animal, sobre o responsavel civil pelo animal, inclusive endereco
completo, e informagdes completas do produto (nome, data de fabricacdo, data de validade, n° de partida,
n° de doses). Estas informagtes devem ficar armazenadas por 5 (cinco) anos.



8 5° O proprietério do registro do produto deve manter obrigatoriamente, durante, no minimo, 3 (trés)
anos apos a data de distribui¢do do produto, informacdes completas sobre os médicos veterinarios
responsaveis pela aplicacdo da vacina.

8§ 6° O fabricante devera encaminhar para o Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento
relatorios trimestrais de producéo, distribuicéo e os municipios nos quais o produto esteja sendo
comercializado, como também o nimero de doses vendidas por municipio. Cabe ao Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento remeter trimestralmente os dados ao Ministério da Salide.

§ 7° A vacina devera ser usada somente em caes com diagnostico sorol égico negativo para leishmaniose
visceral, utilizando kits para diagnéstico registrados no MAPA.

Art. 7° Além das exigéncias contidas no presente regulamento, o registro dos produtos devera obedecer a
legislacdo geral de produtos de uso veterinario em vigor e ainda conter narotulagem e material
informativo:

§ 1° A bulae o material de propaganda devem destacar "A vacina dever ser usada somente em cées
assintométicos com resultados sorol 6gicos negativos para lei shmaniose visceral".

8 2° A bula, o material de propaganda e o atestado ou cartdo de vacinagdo devem conter 0os seguintes
dizeres. "A vacinagdo ndo € o Unico instrumento de prevencao e controle desta enfermidade. Outras
medidas também devem ser adotadas conforme normatizacéo do Ministério da Salide. Os animais
vacinados que apresentarem sinais clinicos de lei shmaniose visceral, reagdes sorol 6gicas positivas que
ndo possam ser atribuidas aimunidade vacinal estardo passiveis de adocdo das medidas sanitarias
vigentes'; e

8§ 3° A bula dos produtos contera ainda os seguintes dizeres:

"O médico veterinario devera obrigatoriamente manter sob sua guarda, durante, no minimo, 3 (trés) anos
apos a ultima dose da vacina, cadastro e registro sobre informagdes compl etas do produto (nome, data de
fabricacéo, data de validade, n° de partida, n° de doses); informacdes sobre o responsavel civil pelo
animal, incluindo o enderego completo e ainda aidentificacdo completa do animal vacinado, bem como as
datas de vacinagéo do mesmo".

Art. 8° No caso de vacina desenvolvida no exterior, pararegistro no Brasil, devera ser submetidaa
ensaios clinicos de Fase |11 no Brasil.

Par&grafo Unico. Quando ndo submetidos a ensaios prévios com Leishmania (Leishmania) chagasi devem
ser realizados ensaios de Fase 11 no Brasil.

Art. 9° Controle de Elaboragdo: todas as fases de producéo e controle serdo registradas em protocol os
especificos.

Art. 10. Pesquisa de Agentes Estranhos. devem ser realizados testes de pesquisa para agentes estranhos
em sementes, substratos, produto final e diluentes. Devem ser utilizados técnicas e procedimentos
previstos em farmacopéias ou referéncias nacionais ou internacionais aceitos pelo MAPA, visando
pesquisa de agentes aerdbios, anaerdbios e fungos. A esterilidade e a sensibilidade dos meios utilizados
devem ser comprovadas. No caso de crescimento de agentes contaminantes a partida devera ser
considerada impropria paraa comercializacdo e destruida.

Art. 11. Controle de Inocuidade: devem ser utilizadas técnicas e procedimentos previstos em
farmacopéias ou referéncias nacionais ou internacionais aceitos pelo MAPA, visando verificar a
inocuidade do produto em animais de laboratrio ou na espéciealvo.

Art. 12. Controle de Poténcia: devem ser utilizados técnicas e procedimentos validados perante 0o MAPA,
visando verificar a poténcia do produto in vitro ou in vivo utilizando animais de laborat6rio ou
espécie-avo.



Art. 13. O prazo de validade das vacinas serd de até 24 (vinte e quatro) meses, a contar da data da
fabricacéo.

Art. 14. Dose e vias de aplicagdo: acritério do laboratorio fabricante, segundo resultados de estudo de
Fasell.
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