MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO

GABINETE DO MINISTRO

INSTRU(;AO NORMATIVA N°7, DE 10 DE MARCO DE 2006

O MINISTRO DE ESTADO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO, no uso da
atribuicéo que Ihe confere o art. 87, parégrafo unico, inciso |1, da Constitui¢éo, tendo em vista o disposto
no Decreto-Lei n° 467, de 13 de fevereiro de 1969, no Decreto n° 5.053, de 22 de outubro de 2004, e o
gue consta do Processo n° 21000.010027/2003-13, resolve:

Art. 1° Aprovar o REGULAMENTO TECNICO PARA A PRODUCAO, O CONTROLE E O USO DE
VACINAS E DILUENTES PARA USO NA AVICULTURA, em anexo.

Art. 2° A Secretaria de Defesa Agropecuaria expedira atos complementares regulamentando o controle de
gualidade oficial de vacinas e diluentes para uso na avicultura.

Art. 3° Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data de sua publicacéo.
Art. 4° Ficarevogada a Portaria Ministerial n° 186, de 13 de maio de 1997.
ROBERTO RODRIGUES

ANEXO

REGULAMENTO TECNICO PARA A PRODUCAO, O CONTROLE E O USO DE VACINASE
DILUENTES PARA A AVICULTURA

CAPITULOI
1) OBJETIVO

Estabel ecer os requisitos técnicos para a producdo, aimportacdo, o controle, a comercializagdo e o uso de
vacinas e diluentes para a avicultura, destinados a utilizac&o no territorio nacional.

2) CLASSIFICACAO E DEFINICOES
DEFINICOES

a) ANTIGENOS: sdo componentes biol 6gicos, purificados, padronizados, vivos ou inativados,
especificos e sensiveis, capazes de estimular uma resposta imune e também utilizados como reagentes
para diagndéstico imunol 6gico nas reagdes quantitativas ou qualitativas de antigeno - anticorpo, in vitro ou
invivo.

b) DILUENTE: liquido usado parareidratar um produto liofilizado ou um liquido usado para diluir outra
substancia; € inécuo, estavel e capaz de manter viavel aintegridade de um ou mais antigenos vacinais
durante a sua preparacdo e administracéo, direta ou indiretamente, no organismo dos animais avos.

¢) VACINAS OU IMUNOGENOS: sdo produtos biol 6gicos, imunogénicos, indcuos e especificos, vivos
ou inativados, elaborados a partir de unidades ou subunidades antigénicas de cepas vacinais cultivadas em
substratos especiais e utilizados como auxiliares na prevencao de doencgas nos animais alvos.

d) RETESTE INTERNO: repeticéo do teste realizado com as amostras disponiveis no laboratorio oficial
de controle.

€) CONTRAPROVA: repeticdo do teste realizado com as amostras do retém oficia disponivel na
indastria, mediante a solicitagdo do interessado.



f) SEMENTE MAE: toda e qualquer amostra de sementeinicial, sgja de virus, bactéria, micoplasma,
parasitos, células ou outro substrato destinado a fabricacdo de vacinas ou antigenos, multiplicada ou
replicada, mantidas as condi¢des de seguranca, pureza, imunogenicidade e poténcia, destinada a
fabricagéo da semente de producéo.

g) SEMENTE DE PRODUCAO OU SEMENTE DE TRABALHO: toda e qual quer amostra derivada da
semente méae, multiplicada ou replicada segundo os mesmos métodos da semente méae, mantidas as
condicdes de seguranca, pureza, imunogenicidade e poténcia, destinada a fabricagcdo de vacinas ou
antigenos.

h) CELULA MAE: toda e qualquer amostra de célula de linhagem destinada a fabricacio de vacinas ou
antigenos.

i) OVOS LIVRES DE PATOGENOS ESPECIFICADOS (SPF): ovos obtidos de aves livres de patdgenos
especificados, mantidos em ambiente com sistemas de ar filtrado, pressdo positiva e biosseguranca.

j) MAPA: Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento.

k) AVES SPF: Animais livres de patdgenos especificados pelo MAPA.

CAPITULO Il

DA PRODUCAO

3) Origem dos substratos utilizados

3.1) Biolégicos

Os substratos utilizados na producéo e controle de qualidade de produtos biol 6gicos aviérios deverdo ser
Livres de Patdgenos Especificados (SPF) para a espécie (ovos, células e animais). Outros substratos
poderdo ser utilizados na producéo e controle, mediante comprovacao cientifica junto ao MAPA.

3.1.1) Ovos SPF de Galinhas:

O status SPF de uma partida sera testado a partir de esquema de testes, conforme regulamentagéo
especificado MAPA e, aseu critério, outros agentes e procedimentos poderdo ser estabelecidos.

Ovos, embrides e aves usados no controle e na producéo da vacina devem originar-se de lotes de animais
livres de patdgenos e anticorpos especificados para 0s seguintes microorgani smos:

Adenovirus aviario;

virus da sindrome da queda de postura (EDS-76);

virus da encefalomielite aviaria;

Haemophilus paragallinarum;

Reovirus aviario;

virus da bronquite Infecciosa das Galinhas;

virus da doenca I nfecciosa da Bolsa (doenca de Gumboro);

virus da laringotraqueite infecciosa;



virus da doenca de Newcastle;
virusdainfluenza Aviaria;
virus da doenca de Marek;

virus daleucose Aviéria;

virus da rinotraqueite dos Perus;
virus da reticuloendoteliose;
virus da bouba aviaria;
Mycoplasma gallisepticum;
Mycoplasma synoviae;
Salmonella sp.

3.1.1.1) Ovos, embrides e aves SPF, usados no controle e na producéo de vacinas, devem estar livres da
presenca do virus da anemia infecciosa das galinhas.

3.1.2) Ovos SPF de outras espécies.

Nestes casos seguir arelacdo de agentes especificados para as espécies em questdo, a ser definida pelo
MAPA.

3.1.3) Ovos Controlados para patdgenos especificados de galinhas:

Os estabel ecimentos avicolas produtores de ovos controlados devem ser certificados pelo MAPA
conforme regulamento especifico.

O monitoramento dos plantéis sera ef etuado obrigatoriamente pela empresa fornecedora, devendo ser
mantidos os registros para efeitos de fiscalizacdo por parte do MAPA.

A utilizagdo de ovos e aves provenientes de estabel ecimentos avicolas controlados para patogenos
especificados sera permitida desde que exclusivamente para a producdo de antigenos destinados a
formulagdo de vacinas inativadas, sem qualquer prejuizo nas etapas de controle estabel ecidas para cada
frac8o antigénica, que serdo realizados necessariamente com ovos, células e aves provenientes de plantéis
SPF.

3.1.3.1) Os plantéis controlados deverdo estar isentos de agentes e anticorpos, para 0s seguintes agentes
patogénicos:

virus dainfluenza aviaria;

virus daleucose aviéria;

virus da laringotraqueite infecciosa aviaria
virus dareticuloendoteliose

Mycoplasma gallisepticum;

Salmonella sp (exceto anticorpos para S. Enteritidis).



3.1.3.2) Os plantéis controlados deverdo estar isentos dos seguintes agentes patogéni cos.
Adenovirus aviario;

virus da sindrome da queda de postura (EDS-76);
virus da encefalomielite aviaria;

Haemophilus paragallinarum;

Mycoplasma synoviae;

Reovirus aviario;

virus da bronguite infecciosa das galinhas;

virus da doenca infecciosa da bolsa;

virus da doenca de Newcastle;

virus dainfluenza Aviéaria;

virus da doenca de Marek;

virus daleucose Aviaria;

virus darinotraqueite dos perus;

virus dareticuloendoteliose;

virus da bouba aviaria

3.1.4) Ovos controlados de outras espécies.

Nestes casos seguir arelacdo de agentes especificados para as espécies em questdo, a ser definida pelo
MAPA.

3.2) Ingredientes:

Todos os ingredientes estar&o de acordo com os padrdes preestabel ecidos de pureza e qualidade, com base
na Farmacopéia, ndo apresentando toxicidade na dose recomendada de uso do produto final. As
combinagdes usadas ndo devem desnaturar substancias especificas no produto nem diminuir a poténcia
minima aceitével dentro do prazo de validade, quando armazenado na temperatura recomendada.

3.3) Células primarias:

Cada partida de produto biol6gico somente serd liberada se as células primarias utilizadas estiverem
satisfatorias, em conformidade com os testes descritos abaixo:

Amostras do produto final ou amostras de um pool de material colhido ou amostras de cada subcultura de
células usadas para preparar o produto bioldgico devem ser livres de Mycoplasma sp, bactérias, fungos,
agentes citopatogénicos, hemoadsorviveis ou estranhos.

3.4) Linhagens celulares.

Um nuimero especifico de passagem de uma célula-mée sera estabel ecido para cada linhagem celular com
afinalidade de constituir os estoques de semente de producdo. O nivel de passagens, aidentidade da



célulamé&e e um maior nivel de passagens para uso na preparacdo de produtos biol 6gicos devem ser
especificados na ficha de producéo do produto.

Aliguotas de Céulas de Producéo serdo preparadas e mantidas congel adas para a realizacao dos testes.

Cada partida de células deve ser monitorado para caracteristicas determinadas como normais para a
linhagem celular, tais como: morfologia, vel ocidade de crescimento ou comportamento metabdlico.

Apos apresentarem um crescimento de pelo menos 80% de confluéncia, as monocamadas devem ser
examinadas para deteccdo de agentes citopatogénicos ou hemoadsorviveis.

CAPITULO I
DO CONTROLE DE QUALIDADE

4) A semente-mée, a de producéo, os substratos, os produtos intermediarios e produtos finais seréo
submetidos, quando aplicavel, aos seguintes procedimentos de controle de qualidade:

4.1) Esterilidade

Teste de esterilidade e pureza para bactérias e fungos em sementes, substratos, vacinas e diluentes:
Utilizar técnica e procedimento previsto em farmacopéias ou referéncias nacionais ou internacionais
aceitapelo MAPA, visando agentes aerdbios, anaerdbios e fungos. A esterilidade e a sensibilidade dos
meios utilizados devem ser comprovadas.

4.1.1) Critérios de interpretacao:

Para vacinas de uso parenteral ou semente: deve ser estéril.

Para vacinas de uso ndo parentera: € tolerado até o limite de 01 (uma) coldnia ndo patogénica por dose do
produto final.

4.2) Teste de Mycoplasma spp

Utilizar técnica e procedimento previsto em farmacopéias ou referéncias nacionais ou internacionais
aceitapelo MAPA.

O resultado € considerado insatisfatorio ocorrendo a deteccdo de Mycoplasma spp no materia testado.
4.3) Titulagdo:

Utilizar técnica e procedimento especifico para cada agente, previsto em farmacopéias ou referéncias e
monografias nacionais ou internacionais aceitas pelo MAPA.

4.3.1) Os resultados devem ser expressos em titulo por dose de vacina, com uma casa decimal
significativa quando expresso em logaritmo decimal, e os valores compreendidos entre 0,01 € 0,05=0
(zero) e os valores compreendidos entre 0,06 e 0,09 = 0,1 (zero virgulaum).

4.3.2) Quando os valores forem expressos em unidades (unidade formadora de placa - PFU, unidade
formadora de colénia - UFC ou unidades de viragem de cor - CCU por dose) devem ser grafados em
numeros inteiros.

4.3.3) Critérios para aprovacao de uma partida no teste de titulacéo:

Titulo minimo para [Titulo minimo ao vencimento (por

Vacina liberac&o (por dose) |dose)




doenca de Newcastle |1062 DIEgq 1055 DIEg
ggpegfi;ﬁtg?n?elé?“éﬁ(: 0- 1025 DIEDICTgy  [1g20DIEDICTgq
doenca de Marek 1.500 PFU 1.000 PFU

Bouba aviaria

1025 D! E/DICT50

1020D! E/DICT50

Encefalomidlite Aviarial

101,2 DI E5O 100,5 DI E50
Reovirus aviario 1027 DIEDICTgy |10 DIE/DICTg
Pneumovirusavidrio  |1023DICTgq 1016 DICT5q
Salmonella 2x107:0 UEC -
Mycoplasma 50 ]
gallisepticum 10>~ UFC/CCU

4.3.4) Para 0s agentes ndo especificados na tabela constante do item 4.3.3, devem ser considerados os
valores especificados no relatorio técnico, comprovados por testes de eficécia

4.3.5) Os antigenos destinados a fabricagcdo de vacinas inativadas devem ser previamente titulados antes
da suainativacao.

5) Identidade:

Utilizar técnica e procedimento previsto em farmacopéias ou referéncias nacionais ou internacionais
aceitaspelo MAPA.

5.1) Identidade para bactérias
Demonstrar a caracterizag&o bioquimica ou de cultura.
5.2) Identidade para virus

Utilizar teste de soroneutralizagao, usando o método de decréscimo constante de virus com anti-soro
especifico.

6) Inocuidade

Todas as partidas de produto acabado deverdo ser submetidas a prova de inocuidade.

Vacinar no minimo 10 (dez) aves a ojadas em isolamento.

Manter no minimo 10 (dez) aves controles de mesmaidade e origem.

6.1) Vacinas vivas

Inocular o equivalente a 10 (dez) doses por ave navia e idade minimaindicadas pelo fabricante.

Apobs observacado por 21 (vinte e um) dias, ndo devem ser observadas reagdes anormais locais ou
sistémicas atribuiveis ao produto.

6.2) Vacinas inativadas

Inocular 2 (duas) doses por ave SPF de 14 (quatorze) a 28 (vinte e oito) dias de idade, em pontos



diferentes, naviaindicada pelo fabricante. Apds 3 (trés) partidas sequienciais aprovadas por este critério,
ficafacultada a utilizacdo de 1 (um) dose por ave.

ApOs observagdo por 21 (vinte e um) dias, ndo devem ser observadas reagBes anormais locais ou
sistémicas atribuiveis ao produto.

7) Detecgdo de agentes estranhos:

Utilizar técnica e procedimento previsto em farmacopéias ou referéncias nacionais ou internacionais
aceitas pelo MAPA.

7.1) Para o produto acabado ou no produto intermediério antes dainativacao, deve ser realizada ao menos
uma das seguintes provas de detec¢éo de agentes estranhos:

7.1.A) Deteccdo de agentes estranhos pelainoculagdo em culturas celulares;
7.1.B) Detecgdo de agentes estranhos utilizando ovos embrionados;

7.1.C) Deteccdo de agentes estranhos utilizando aves (podem ser utilizadas as aves empregadas na prova
de inocuidade).

7.2) Para o produto acabado ou no produto intermediario antes da inativacéo, deve ser realizada prova de
deteccdo para os agentes especificos:

7.2.A) Deteccdo do virus daleucose aviéria;

7.2.B) Deteccdo de Virus de reticuloendoteliose (REV));

7.2.C) Deteccdo do virus da anemiainfecciosa das galinhas (CAV).
8) Inativagéo:

Testar cada partida de antigeno para preparacéo de vacinas inativadas em substratos especificos para
comprovar ainativacdo, conforme descrito no relatdrio técnico do produto e especifico para cada agente.

9) Eficacia

Para aferir a eficicia do produto final em vacinas vivas ou inativadas, utilizar um teste em aves de origem
SPF e quantificado por sorologia, poténcia (DP50 ou % de protecdo) ou outros testes validados.

As provas de eficécia para as vacinas vivas sdo dispensadas desde que sgja comprovada a correlacdo com
outras provas indiretas.

10) Sorologia
Vacinar 10 (dez) aves SPF navia e idade minimaindicadas pelo fabricante. Manter no minimo 10 (dez)
aves controles de mesmaidade e origem. Sangrar as aves antes da vacinacdo e entre 21 (vinte e um) e 28

(vinte e oito) dias apds, para avaliagdo sorologica.

10.1) Critérios para aprovagdo de uma partida no teste de sorologia:

Vacina Titulo (GMT)
Doenca de Newcastle HI > 1:16
Bronquite infecciosa das SN > 120
galinhas

Doenca de gumboro SN > 1:32




Sindrome da Queda de Postura [HI > 1:16
Reovirus Aviario SN > 1:16
Pneumovirus Aviario SN/ELISA > 70%
CorizaInfecciosa HI > 1.5

10.2) Para os agentes n&o especificados natabela do item 10.1, devem ser considerados os valores
especificados no relatério técnico.

11) Poténcia

Utilizar técnica e procedimento previsto em farmacopéias ou referéncias nacionais ou internacionais
aceitapelo MAPA, especificas para cada agente.

As amostras empregadas para o desafio devem estar padronizadas pelo MAPA e validadas pelo grupo
controle.

11.1) Critérios para aprovagdo de uma partida no teste de poténcia:

. Grupo Controle . .
Vacina (N0 protegidos) Grupo Vacinado (Protegidos)
Doenca de Newcastle 90% 90%

Bronquite Infecciosa 80% 80%
\Iﬂi)lznga de gumboro - vacina 90% 90%
5\25?/%3 ge gumboro - vacina 80% 80%
Doenca de Marek 70% 80%
Bouba aviaria 90% 90%
Encefalomielite Aviéria 70% 80%
Reovirus aviario - vacinaviva |90% 90%
\Ijir\lleatljmowrus Aviario - vacina 80% 80%
Salmonellasp - vacinaviva  |80% 80%
ﬁ]aallI r;r:g;zl lasp - vacina 750 750
Coriza Infecciosa 70% 70%
Colibacilose aviéria 80% 80%
Pasteurella multocida 80% 70%

11.1.1) Entende-se no grupo controle como ndo protegdo: ocorréncia de sinais clinicos, ou ocorréncia de
sinais clinicos e mortalidade, ou mortalidade, ou reisolamento do agente da amostra de desafio.

11.1.2) Entende-se no grupo vacinado como protecdo: auséncia de sinais clinicos, ou ausénciade sinais
clinicos e mortalidade, ou auséncia de isolamento do agente da amostra de desafio.

CAPITULO IV

DA COMERCIALIZACAO E USO

15) Validade:

O prazo maximo de validade definido natabela para cada tipo de vacina deve ser comprovado com

estudos de estabilidade, na condi¢éo de armazenagem indicada pelo fabricante. No caso de produtos
associados ou combinados, prevalecerd 0 menor prazo.



12) Imunogenicidade

12.1) Testar a semente méae conforme técnica e procedimento previsto em Farmacopéias ou referéncias
nacionais ou internacionais aceitas pelo MAPA, especificas para cada agente.

12.2) Testar quando houver alteracdo na metodologia de obten¢éo ou multiplicacgo da semente mée.
13) Teste de reversdo da viruléncia

13.1) Testar a semente méae conforme técnica e procedimento previsto em Farmacopéias ou referéncias
nacionais ou internacionais aceitas pelo MAPA, especificas para cada agente.

13.2) Testar quando houver alteracdo na metodologia de obtencéo ou multiplicacdo da semente mée.
14) Testes fisico-quimicos

14.1) Umidade residual em apresentacdes liofilizadas Verificar aumidade residual por meio de métodos
convencionais, que deve ser < 5%.

14.2) Vacuo ou gés inerte em apresentacdes liofilizadas Pesquisar 0 vacuo ou gés inerte por meio de
metodol ogia especifica.

14.3) pH

Determinar o pH por meio de peagdbmetro aferido com solugéo tampao padréo antes do uso. O pH serd
especifico para produtos liquidos aguosos e devera ser de 7,0 = 1,0 ou de acordo com o relatdrio técnico
do fabricante.

14.4) Volume

Todo produto liquido, medido entre 22°C a 25°C, deve conter o volume indicado no rétulo, aferido por
metodologia validada.

14.5) Estabilidade da emulséo

Ser compativel com o tipo de emulsdo e validade do produto, definida pelo fabricante.

Tipo de vacina Prazo maximo de validade
Vacinas vivas liofilizadas 24 meses
Vacinas vivas resfriadas 12 meses

V acinas vivas liguidas congeladas {24 meses
V acinas vivas congeladas em

nitrogénio liquido 36 meses
V acinas inativadas 24 meses
Diluentes (exceto agua) 36 meses

15.1) Outros critérios de aferi¢ado do prazo maximo de validade poderdo ser aceitos pelo érgdo oficial
desde que fundamentados em critérios técnicos e resultados obtidos a partir de testes realizados em ao
menos 03 (trés) partidas comerciais e mantidos os critérios minimos de eficacia e poténcia no vencimento
do produto.

16) Conservacao e estocagem:

Definida de acordo com aindicac&o do fabricante.

16.1) Para vacinas mantidas sob refrigeracdo: conservar atemperatura entre 2°C a 8°C. Ndo congelar.



16.2) Para vacinas congeladas em nitrogénio liquido: conservar em nitrogénio liquido, em recipientes
apropriados, até 0 momento do uso.

16.3) Para outras vacinas congeladas: conservar em temperaturainferior a-12°C, em recipientes
apropriados, até o0 momento do uso.

16.4) Para diluentes: conservar atemperatura de 15°C a 25°C ao abrigo da luz.
17) Transporte:
Definida de acordo com aindicacéo do fabricante.

17.1) Paravacinas mantidas sob refrigeracdo: transportar em embalagem ou veiculo isotérmico a
temperatura de 2°C a 8°C. Néo congelar.

17.2) Para vacinas congeladas em nitrogénio liquido: transportar em recipiente apropriado contendo
nitrogénio liquido.

17.3) Para vacinas congeladas: transportar em embalagem ou veiculo isotérmico a temperaturainferior a
-12°C.

18) Biosseguranca:

Definida de acordo com aindicagdo do fabricante. As indicagdes de biosseguranca devem ser informadas
na bula do produto.

18.1) Para manuseio e administragdo dos produtos, é obrigatorio o uso de equipamento de protecdo
individual, conforme recomendacéo do fabricante, constante das respectivas bulas.

18.2) Apés a utilizagdo, os residuos de embalagem devem ser incinerados ou descontaminados por
processos fisicos ou quimicos adequados.

18.3) Reacdes adversas, contra-indicacles, precaucdes e efeitos colaterais devem constar da bula que
acompanha a embal agem.

18.4) Outras precaucdes de biosseguranca devem ser recomendadas de acordo com item especifico de
cada agente.

19) Dose e vias de aplicacdo

Aplicar adose vacinal nas vias especificadas pel o fabricante.

19.1) O diluente para aplicagao pelas vias intramuscul ar, subcuténea ou intra-ovo devera ser
necessariamente produzido pelo mesmo laboratério produtor da vacina, para garantir a seguranca,
inocuidade e eficiéncia da mesma.

CAPITULOV

DASVACINAS

20) Nafabricacdo de vacinas, utilizar amostras comprovadamente eficazes na profilaxia das doencas para
as quais avacina € indicada.

20.1) DASVACINAS CONTRA DOENCA DE NEWCASTLE

20.1.1) VACINA VIVA



A semente mée utilizada na producgéo de vacinas vivas atenuadas contra a doenca de Newcastle serdo
preparadas com semente com indice de patogenicidade intracerebral (1PIC) menor que 0,4 se cada ave
recebeu pelo menos 107,0 DI50 por teste ou menor que 0,5 se cada ave recebeu pelo menos 108,0 DIS0
por teste.

20.1.2) VACINA INATIVADA

As vacinas inativadas da Doenca de Newcastle seréo preparadas com semente méae com indice de
patogenicidade intracerebral (1PIC) menor que 0,7 se cada ave recebeu pelo menos 108,0 DI50 por teste.

20.2) DA VACINA CONTRA DOENCA DE GUMBORO
20.2.1) Teste de imunossupressao em vacinaviva

Vacinar no minimo 10 aves SPF na idade minima recomendada pel o fabricante com uma dose vacinal .
Manter um grupo controle com a mesma quantidade de aves.

Apés 14 dias da vacinacdo, as aves do grupo teste e do grupo controle recebem uma dose de vacina contra
a Doenca de Newcastle (amostra HB1 ou La Sota) pelavia ocular.

Apos 14 dias da vacinagéo, coletar amostras de sangue dos grupos para avaliacdo da resposta sorol6gica
contra a Doenca de Newcastle pelo método de inibicdo da hemaglutinagdo. Nao deve existir diferenca
significativa entre os resultados obtidos com o grupo controle daguel es obtidos com o grupo teste.

Pode ser realizado o desafio contra a Doenca de Newcastle para avaliagdo da resposta imune dos grupos
teste e controle. N&o deve exigtir diferenca significativa entre os resultados obtidos com o grupo controle
daquel es obtidos com o grupo teste.

20.3) VACINAS CONTRA COCCIDIOSE

20.3.1) DA PRODUCAO

Preparar a partir de oocistos esporulados, multiplicados em aves, ovos SPF ou outros substratos.

20.3.2) DA SEMENTE MAE

20.3.2.1) Amostras: utilizar amostras comprovadamente eficazes na profilaxia da coccidiose aviaria.

20.3.2.2) ldentificacéo da amostra:

Observar as caracteristicas morfol 0gicas, periodo pré-patente e sitio de lesdo para cada espécie de
Eimeria. Outras avaliacbes podem ser realizadas: reacdo da cadeia de polimerase (PCR) ou isoenzimas.

20.3.3) DO CONTROLE DE QUALIDADE DO PRODUTO FINAL

20.3.3.1) Inocuidade:

Utilizar 10 (dez) aves SPF ou comerciais com 1 (um) dia de idade. Manter 10 (dez) aves controle de
mesma idade e origem. Estas aves devem ser mantidas isoladas e alimentadas com dieta contendo droga
anticoccidiana de 7-14 dias.

Retirar adroga 48 (quarenta e oito) horas antes da administracéo da vacina.

Administrar 1 (uma) a 10 (dez) vezes a dose recomendada individual mente pelaviainglavio (0,5
mL/ave).

N° 5° dia pos-vacinagao, as aves sdo sacrificadas e analisadas as alteragdes na mucosa intestinal. A



avaliagdo dos resultados deve seguir a seguinte escala:

- 0 ponto = sem alteracOes patol 6gi cas;

- 1 ponto = petéquias, parede intestinal sem espessamento;

- 2 pontos = hemorragia extensa, parede intestinal levemente edemaciada;

- 3 pontos = parede intestinal severamente edemaciada, severa hemorragia intestinal, intestinos dilatados;

- 4 pontos = parede intestinal severamente edemaciada, severa hemorragiaintestinal, cilindro fibroso nos
cecos, intestino altamente dilatado, morte por coccidiose.

A vacina sera aprovada quando:
* N&o ocorrerem alteracoes classificadas como 4 pontos;
* O numero de pintinhos classificados como 2 pontos ndo for maior do que 6; e

* A média das alteragdes ndo for maior do que 2 pontos, mesmo na dosagem de 10 vezes a mais da dose
recomendada.

N&o devem ser observadas alteragdes no grupo controle.
20.3.3.2) Poténcia:

Utilizar 50 aves SPF sendo 20 aves vacinadas/desafiadas (grupo 1), 20 aves ndo vacinadas/desafiadas
(grupo 2) e 10 aves controle vacinadas/ndo desafiadas (grupo 3).

Antesdeiniciar o teste, coletar amostras de fezes afim de certificar a auséncia de contaminacéo por
0oci stos estranhos.

Desdfiar as aves dos grupos 1 e 2 apés 14 dias da vacinagdo pelaviaoral com uma suspensdo de 0ocistos
esporulados de amostra virulenta cuja dose deve ser determinada previamente por meio do teste de
pré-paténcia, sendo a dose padréo determinada a partir da quantidade de oocistos esporulados inoculados
suficientes para provocar grau de lesbes > 2,0 conforme classificagdo de Johnson & Reid, 1970.
Normalmente estes indices podem ser obtidos inoculando-se as seguintes quantidades:

* E. acervulina = 200.000-300.000 oocistos;

* E. maxima = 30.000-50.000 oocistos;

* E. tenella = 20.000-30.000 oocistos;

* E. necatrix = 10.000 oocistos.

Aos 5-7 dias apbs desafio, as aves dos grupos 1 e 2 sdo necropsiadas para avaliacdo da presenca do grau
de lesdes (conforme Johnson & Reid, 1970). As aves do grupo 1 (vacinado e desafiado) devem apresentar
escores de lesdes com graus < 2 em 80% das aves avaliadas, conforme classificacéo de Johnson & Reid,
1970, e as aves do grupo 2 (n&o vacinado e desafiado) devem apresentar escores de lesbes com graus > 2
em 80% das aves avaliadas.

N&o devem ser observadas alteragdes nas aves do grupo controle.

20.3.3.3) Titulagéo

A vacinadeve conter no prazo final da validade ao menos o titulo minimo protetor demonstrado na prova



de eficacia

CAPITULO VI

DILUENTES PARA USO NA AVICULTURA

21) DA PRODUCAO

21.1) Usar &gua destilada ou agua deionizada ou osmose reversa ou uma solucdo formulada estéril.

21.2) O volume total de diluente preparado de uma Unica vez corresponde a uma partida numerada e sera
submetida aos testes especificos.

22) DO CONTROLE DE QUALIDADE DO PRODUTO FINAL

22.1) Esterilidade

Utilizar técnica e procedimento previsto em Farmacopéias ou referéncias nacionais ou internacionais
aceitas pelo MAPA, visando agentes aerdbios, anaerobios e fungos. A esterilidade e a sensibilidade dos
meios utilizados devem ser comprovadas antes do inicio do teste.

22.2) Compatibilidade biologica

O diluente deve assegurar o titulo minimo exigido, por dose, e a prova de compatibilidade biol6gica sera
aplicada aos produtos que se destinam as vacinas injetaveis.

23) DOMODO DE USAR
De acordo com aindicacdo de uso de cada vacina.

O diluente deve ser utilizado somente com os produtos do estabel ecimento proprietério da vacina para
garantir a seguranca, inocuidade e eficacia da mesma.

23.1) Incluir no rétulo-bula ou bula das vacinas gque requeiram diluente especifico areferéncia: Utilizar
somente o diluente fornecido pelo proprietério desta vacina, visto que todas as provas de controle de
gualidade foram realizadas com diluente proprio. Mantenha um registro das vacinas e diluentes utilizados.

23.2) Incluir no rétulo das vacinas que requeiram diluente especifico a referéncia: Utilizar somente o
diluente especifico fornecido pelo proprietério desta vacina.

23.3) Incluir no rétulo do diluente areferéncia: Utilizar somente em vacinas produzidas pelo proprietério
do diluente.

CAPITULO VII
DISPOSICOES GERAIS

24) Para efeito de fabricagdo, manipulacéo, importacdo, controle, comercializagéo e uso de vacinas e
diluentes para a avicultura, seréo observados o disposto na legislagéo vigente.

25) Para efeito de registro, devera constar a descricdo dos seguintes testes de controle de qualidade no
relatorio técnico:

Produto final
Testes realizados Semente mée [Viva

Inativada

Teste de esterilidade e pureza para



bactérias e fungos

Teste de Mycoplasma spp

Titulacdo

| dentidade

Inocuidade

Deteccdo de agentes estranhos

Deteccdo de leucose aviaria

Detecgdo de Virus de
Reticuloendoteliose (REV)

Deteccdo do virus da Anemialnfecciosa
das Galinhas(CAV)

I nativacdo

Teste de reversdo de viruléncia
Sorologia

Eficacia Poténcia

I munogenicidade
Umidade residual
Vacuo ou gasinerte
Testes pH

fisico-quimicos |[Volume -
Estabilidade da
emulsdo

XX

XXX

XX
XX

X XXX XX X

x

X XXX
x

XX XX

X | XX

26) Outros meios e metodologias validadas para a producdo ou controle de qualidade de vacinas e
diluentes poderdo ser utilizados ap0s aprovacdo pelo 6rgdo oficial.

27) Para efeito de registro, serdo utilizadas metodol ogias proprias previstas em Farmacopéias ou
referéncias nacionais ou internacionais aceitas pelo MAPA.

28) Para efeito de complementacédo do Decreto n° 5.053, com base no art. 126, fica definido que cada
frasco de produto acondicionado em embal agens coletivas, para venda unitaria ou fracionada, deve estar
acompanhada da respectiva bula, somente quando o produto for comercializado em revendas.

29) Para a comercializagao direta ao consumidor final, fica facultada a colocagéo de apenas uma bula por
embalagem col etiva, devendo constar a seguinte observacao na parte externa, em local visivel: VENDA
FRACIONADA PROIBIDA.

30) Astécnicas oficiais para controle de qualidade dos produtos de que trata este regulamento seréo
regulamentadas por normas especificas.

31) Os casos omissos e as duvidas suscitadas na aplicacéo deste regulamento serdo resolvidos pelo 6rgéo
oficial.

D.0.U., 20/03/2006

RET., 22/03/2006



