MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMETO

SECRETARIA DE DEFESA AGROPECUARIA

INSTRUCAO NORMATIVA Ne° 31, DE 20 DE MAIO DE 2003

O SECRETARIO DE DEFESA AGROPECUARIA, DO MINISTERIO DA AGRICULTURA,
PECUARIA E ABASTECIMENTO, no uso da atribuicdo que Ihe confere o inciso 1V, do art. 83, do

Regimento Interno da Secretaria, aprovado pela Portaria Ministerial n° 574, de 8 de dezembro de 1998,
tendo em vista o disposto no Decreto-Lei n° 467, de 13 de fevereiro de 1969, e o que consta dos Processos

n° 21000.002029/2003-57 e 21000.005571/2002-81, resolve:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico para Producéo, Controle e Emprego de Vacinas Autégenas, em
anexo.

Art. 2° Subdelegar ao Diretor do Departamento de Defesa Animal competéncia para baixar atos
complementares que se fizerem necessarios ao cumprimento do presente regulamento.

Art. 3° Esta Instrucéo Normativa entra em vigor 30 (trinta) dias apds a data de sua publicagéo.
MAGCAO TADANO
ANEXO

REGULAMENTO TECNICO PARA PRODUCAO, CONTROLE E EMPREGO DE VACINAS
AUTOGENAS

CAPITULOI
DAS DEFINICOES

1) AMOSTRAS sdo materiais biol 6gicos colhidos de animais sacrificados ou enfermos destinados ao
isolamento e aidentificacéo de agentes etiol bgicos.

2) CPV é a Coordenacéo de Fiscalizacdo de Produtos V eterinarios.
3) ESTABELECIMENTOS FABRICANTES DE VACINAS

AUTOGENAS s30 estabel ecimentos | ocalizados em territorio nacional, que realizam diagndsticos de
rotina em medicina veterinaria a partir dos quais produzem vacinas autogenas.

4) PARTIDA INICIAL é aprimeira partida de vacina autdgena fabricada a partir de uma semente.

5) PROPRIEDADE ADJACENTE € o estabel ecimento pecuario com rebanhos da mesma espécie da
propriedade alvo no qual foi isolado o agente etiol 6gico da enfermidade, que faz divisafisicacom a
propriedade alvo ou faz parte de sistemas integrados com aintroducéo comprovada de animais oriundos
da propriedade alvo.

6) PROPRIEDADE ALV O é o estabel ecimento pecuério em que foi colhida uma amostra, diagnosticada
uma enfermidade por meio do isolamento e identificagdo do agente etiol 6gico.

7) SEMENTES sao microorganismos isolados e identificados de animais sacrificados ou enfermos em
uma determinada propriedade, utilizados para a producdo de vacinas autogenas.

8) SISTEMA INTEGRADO DE PRODUCAO é um sistema que ocorre relagdo entre a propriedade alvo e
apropriedade adjacente. A propriedade alvo fornece material genético ou animais. A propriedade



adjacente € responsavel pela producdo dos animais.

9) SSA/DFA é o Servico de Sanidade Animal da Delegacia Federal da Agricultura.

10) VACINAS AUTOGENAS sfo vacinas monoval entes ou polivalentes, inativadas, imunogénicas, n&o
toxicas e indcuas, produzidas a partir de microorganismos isolados e identificados de animais sacrificados
ou enfermos, em uma determinada propriedade na qual esteja ocorrendo enfermidades especificas,
cultivadas em substratos especiais e utilizadas para controle ou prevencéo de enfermidades na espécie
alvo, especificamente na propriedade alvo ou propriedades adjacentes.

CAPITULOII

DA COLHEITA DE AMOSTRA E DIAGNOSTICO LABORATORIAL

1) A colheita de amostra para diagnostico laboratorial deve ser realizada por médico veterinario.

2) A colheita, conservacdo e transporte de amostras para diagndstico laboratorial devem observar os
requisitos técnicos e as normas sanitérias de vigilancia epidemiol 0gica vigentes.

3) Os estabel ecimentos fabricantes de vacinas autdgenas, ao receberem uma amostra, devem emitir o
termo de recepcdo de amostra em duas vias idénticas. Uma via constituira a ordem de producéo da partida
inicial e aoutravia acompanhara a solicitacao para fabricacao.

4) Para 0s agentes ou as espécies animais que ndo dispdem de legislacéo especifica, 0 termo de recepcdo
de amostra deve conter, no minimo, as seguintes informacoes:

a) Nome, informacdes para contato e inscri¢do no 6rgao de classe do médico veterinario que realizou a
colheita;

b) Nome da propriedade, localizac&o e inscri¢do do produtor rural ou equivalente;
c) Espécies acometidas;

d) Historico do problema;

€) Uso de medicamentos ou vacinas,

f) Achados de necropsia;

0) Especificagdo do material colhido;

h) Suspeitas clinicas;

i) Data da colheita;

J) Forma de armazenamento, meio de transporte e condigdes de conservacéo da amostra no momento da
recepcao;

k) Hora e data da recepcéo;

I) Nome, assinatura e niumero de inscri¢éo no 6rgéo de classe do responsével técnico do estabel ecimento
fabricante de vacinas autégenas.

5) Ap0s o isolamento e identificacdo do agente etiol gico contido ha amostra, os estabel ecimentos
fabricantes de vacinas autégenas devem emitir um laudo diagndstico em duas vias idénticas. Umavia
constituird a ordem de producdo da partidainicial e a outra via acompanhara a solicitagcdo para fabricacao.



6) Para 0s agentes ou as espécies animais que ndo dispdem de legislacdo especifica, o laudo diagndstico
deve conter, no minimo, as seguintes informacoes:

a) Nome, informagdes para contato e inscri¢do no 0rgdo de classe do médico veterinério que realizou a
colheita;

b) Nome da propriedade, localizac&o e inscri¢do do produtor rural ou equivalente;
c) Espécies acometidas;

d) Histérico do problema;

€) Achados de necropsia;

f) Especificacdo do material colhido;

0) Suspeitas clinicas;

h) Identificacdo e condi¢des de conservagdo da amostra no momento do diagndstico;
i) Exames solicitados e realizados;

}) Resultados dos exames realizados;

k) Identificacdo do agente isolado;

[) Datado inicio e do final dos exames realizados;

m) Nome, assinatura e nimero da inscricdo no 6rgdo de classe do médico veterinério responsavel técnico
do estabel ecimento fabricante de vacinas autdgenas.

CAPITULO I
DA PRODUCAO

1) As etapas de producéo e controle de qualidade das partidas de vacinas autdgenas devem ser registradas
em protocol os:

a) Os protocol os devem observar as informagdes dispostas na legislacéo vigente, acrescidos do termo de
recepcdo de amostra, do laudo de diagndstico e da autorizagdo para fabricaco.

2) A cadaisolamento e identificacdo do agente de uma amostra de uma determinada propriedade, o
estabel ecimento fabricante devera solicitar autorizacdo para fabricacéo de vacina autdgena ao SSA/DFA
dajurisdicdo do estabelecimento fabricante. Estéo dispensadas desta autorizag&o as fabricagtes das
partidas subseqientes, referentes a mesma amostra.

3) A solicitacdo para autorizacéo de fabricacdo devera conter as seguintes informacoes:

a) Nome comercial, indicagéo e nimero do registro do produto no MAPA;

b) NUmero da partida;

¢) NUmero de doses da partida;

d) Termo de recepcdo de amostra;

€) Laudo diagnostico;



f) Identificagdo e endereco da propriedade acometida pela enfermidade;
g) Espécie e nimero de animais susceptiveis na propriedade;

h) Identificacdo e endereco das propriedades adjacentes;

i) Espécie e nUmero de animais susceptiveis por propriedade adjacente;
]) Identificacdo da semente;

k) NUumero de doses por propriedade;

I) Data, nome e assinatura do responsavel técnico do estabel ecimento fabricante e respectivo nimero de
inscricéo no 6érgdo de classe.

4) O SSA/DFA dajurisdicdo do estabel ecimento fabricante devera emitir parecer sobre a solicitacdo para
autorizacdo de fabricac&o no prazo maximo de 2 (dois) dias Uteis apds o recebimento da solicitacéo.

5) A autorizacao para fabricacdo devera ser emitida ao estabel ecimento fabricante com copia, a CPV e aos
SSA/DFA dos estados das propriedades de destino da vacina.

CAPITULO IV
DO CONTROLE DE QUALIDADE

1) Os substratos e ingredientes biol 6gicos utilizados na producéo e controle de qualidade das vacinas
autdgenas deverdo ser livres de patdgenos e contaminantes.

2) Os substratos e ingredientes ndo-biol 6gicos utilizados na producéo e controle de qualidade das vacinas
autégenas devem estar de acordo com os padrfes preestabel ecidos de pureza e qualidade e ndo apresentar
toxicidade na dose recomendada de uso do produto final.

2.1) As combinagdes usadas ndo devem desnaturar substéncias especificas no produto nem diminuir a
poténcia minima aceitavel dentro do prazo de validade, quando armazenadas na temperatura
recomendada.

3) Para afabricacéo de vacinas autdgenas, os virus devem ser identificados quanto a familia e os demais
agentes devem ser identificados quanto ao género, espécie e sorotipo ou sorovar quando cabivel.

4) A semente deve conter apenas 0 agente especifico identificado e apresentarse livre de patogenos e
contaminantes.

5) Aliquotas das sementes de producéo devem ser numeradas, identificadas, datadas e mantidas
congeladas ou liofilizadas, em sala apropriada.

6) Trés frascos com no minimo 10 ml por frasco do produto final devem permanecer identificados e
lacrados no estabel ecimento fabricante como contra prova, por um periodo minimo de 60 (sessenta) dias
apos o vencimento da ultima partida produzida com a mesma amostra.

7) Esterilidade:

a) Teste de esterilidade e pureza para bactérias e fungos.

a.1) Aslinhagens celulares, células primarias, substratos e ingredientes de origem animal usados no

preparo do produto bioldgico precisam estar livres de bactérias e fungos viaveis e deverdo ser testados
como descrito nesta secao;



a.1.a) Todas as partidas dos meios de cultura utilizadas nos testes de esterilidade devem ser previamente
testadas quanto a sensibilidade:

a.l.a.1) Meio fluido tioglicolato com 0,5% de extrato de carne deve ser usado para pesquisar bactérias nos
produtos biol 6gicos contendo clostridios, toxoides, bacterinas e bacterinas-toxoides;

a.l.a.2) Meio fluido tioglicolato, com ou sem 0,5% de extrato de carne, que deve ser usado para testar
bactérias em produtos biol gicos que ndo sejam clostridios, toxoides, bacterinas e bacterinas-toxoides;

a.1l.a.3) Meio Sabouraud deve ser usado paratestar fungos em todos os produtos biol 6gicos.

a.1.b) O minimo de 2 (dois) e o maximo de 10 (dez) frascos devem ser usados para cada um dos meios
escolhidos.

a.2) Procedimento para o teste de esterilidade do produto acabado:

a.2.a) Inoculo:

a.2.a.1) Quando o produto acabado é testado em partidas:

a.2.a.1.a) com até 100 frascos, devem ser testados 10% dos frascos ou 4 frascos, o que for maior;
a.2.a.1.b) entre 101 e 500 frascos, devem ser testados 10 frascos,

a.2.a.1.c) com mais de 500 frascos, devem ser testados 2% ou 20 frascos, o que for menor.

a.2.a.2) Um volume de 1,0 ml de cada amostra deve ser inoculado em um frasco de teste individual
correspondente ao meio de cultura. Se cada amostra do recipiente final contiver menos que 2,0 ml, metade
do contetdo deve ser usado como indculo para cada frasco-teste.

a.2.a.3) Quando linhagens celulares, células primérias ou ingredientes de origem animal sdo testados, pelo
menos uma amostra de teste de 20,0 ml de cada |ote deve ser testada. O volume de 1,0 ml deve ser
inoculado em cada frasco teste do meio.

a.2.b) Incubagéo:

a.2.b.1) A incubacéo deve ser observada por um periodo de 14 dias, aumatemperaturade300Ca350C
paratestar bactérias e aumatemperatura entre 20 0 C a 25 0 C paratestar fungos;

a.2.b.2) Se oinoculo produzir um meio turvo, de tal forma que afalta de crescimento ndo possa ser
determinada por exame visual, devem ser realizadas subculturasdo 7 0 ao 11 0 dia, de produtos

biol 6gicos preparados a partir de clostridios, toxdides, bacterinas e bacterina-toxoides, edo 30 ao 7 0 dia,
para outros produtos bioldgicos. Partes do meio turvo, em quantidades ndo menores que 1,0 ml, devem
ser transferidas para 20 a 25 ml de meio frasco e incubadas durante o restante do periodo de 14 dias;

a.2.b.3) Examinar o conteido de todos os frascos para crescimento microbiano macroscopico durante o
periodo de incubacdo. O teste sera repetido quando houver crescimento.

a.2.c) Critérios de interpretacéo:

a.2.c.1) Paracada conjunto de frascos teste representando uma partida de um teste valido, as seguintes
regras devem ser cadas:

a.2.c.1.a) Se nenhum crescimento for encontrado em qualquer frasco teste, a partida satisfaz os requisitos
do teste;

a.2.c.1.b) Se o crescimento for encontrado em qual quer frasco teste, um reteste deve ser realizado usando



0 dobro de amostras ndo abertas do produto final;

a.2.c.1.c) Se o crescimento for encontrado em qualquer frasco do teste final, a partida ou ingredientes a
serem usados no preparo do produto biol dgico, conforme o caso, serdo insatisfatorios.

b) Teste de pureza paravirus.

b.1) O teste de pureza para virus sera realizado utilizando ovos embrionados SPF, cultivos celulares, aves
SPF. Devem ser pesquisados agentes hemagl utinantes.

8) Teste de virus ativo/residua ou teste de inativagéo:

a) Teste de virus ativo/residual :

a.l) Apods ainativacdo, no caso de antigeno viral, amostras devem ser testadas quanto a virus residual por
pelo menos 5 passagens em cultivo de células, ovo embrionado ou outro substrato ou animais de
laboratorio sensivels ao virus referido.

a.2) Critérios de interpretacéo:

a.2.a) A observacéo de evidéncias de efeito citopético indica presenca de virus ativo e o resultado é
insatisfatorio.

b) Teste de inativagéo:

b.1) Cadalote do produto, no caso de agente bacteriano, apds ainativacdo, devera ser testado em
substratos especificos para a deteccéo da total inativacdo do agente;

b.2) A observacdo de crescimento do agente bacteriano indica resultado insatisfatorio.
9) Esterilidade para mycoplasma:
a) O teste devera ser conduzido usando o meio apropriado para cultivo de mycoplasma sp.

b) No caso de sementes, células de linhagem ou amostra de células primarias, o indculo devera consistir
de uma aiquota de células em suspenséo.

¢) Inoculagdo de frascos:

c.1) Transferir 1 ml do inéculo para cada tubo, no minimo de trés, contendo 9 ml de meio fluido
apropriado para cultivo de mycoplasma spp.

c.2) Incubagéo:

c.2.a) Incubar ostubosa 37 0 C +/- 1 0 durante 14 dias. Durante este tempo, devera ser plaqueado 0,1 ml
de material de cadatubo, em placa contendo meio especifico para Mycoplasmaspp.,n030,70e140
dia apds ainoculacéo;

c.2.b) O controle do teste deve ser conduzido usando como indculo para controle positivo uma cultura
sel ecionada de Mycoplasma spp. Um controle negativo também devera ser utilizado;

c.2.c) Todas as placas devem ser incubadas em ata umidade, em aimosferade4 a6% deCO2,a370C
+/- 1 por 7 dias, e examinados com auxilio de microscopio estereoscopio com aumento de 35 a 100 vezes,
OU em um microscopio 6tico comum, com aumento de 100 vezes. Se em algum momento for observada
viragem do indicador dos caldos, deve-se proceder ao plagueamento.

c.2.d) Critérios de interpretagéo:



c.2.d.1) Observando crescimento em pelo menos uma das placas do controle positivo e auséncia de
crescimento nas placas do controle negativo, o teste é valido;

c.2.d.2) Sendo observadas col6nias de Mycoplasma spp. em alguma placa inoculada com material a ser
testado, o resultado € positivo e o produto apresenta-se insatisfatorio.

10) Inativacdo. O produto final de cada partida devera ser testado em substratos especificos para deteccéo
datotal inativacéo do agente.

11) Inocuidade (seguranca): O produto final devera ser testado quanto ainocuidade, administrando-se 0,5
ml por viaintra-peritoneal em no minimo 8 camundongos ou 1,0 ml em cobaios por via subcuténea.
Reages adversas nos animais devem ser observadas durante 7 dias. Se houver reagdes durante o periodo,
a partida é considerada insatisfatéria. Se ocorrerem reacfes ndo atribuidas ao produto, o teste &
considerado inconclusivo e deve ser repetido.

12) Eficacia. Para aferir a eficacia da partida, deve ser utilizada sorologia ou poténcia ou outros testes
validados. O teste deve ser realizado na partidainicial de cada amostra.

13) pH. O pH final davacinadeve estar entre 6,8 e 7,4.
CAPITULOV
DA VALIDADEE CONSERVAC;AO

1) A semente isolada tera validade de 15 meses ap6s a purificacdo. Findo o prazo, devera ser inutilizada
ou armazenada em érea segregada da area de producéo.

a) A inutilizac&o ou armazenagem da semente devem ser comprovadas por documentagao.

2) Asvacinas autégenas devem ter prazo de validade maximo de 6 meses.

3) Asvacinas autégenas devem ser conservadasentre20Ce80C.

CAPITULO VI

DA COM ERCIALIZAQAO E USO DA VACINA.

1) Deve ser liberado a comercializagdo, o produto final que apresentar resultados satisfatérios nos testes
de pureza, esterilidade, inativacdo e inocuidade ao quarto dia de incubacéo. Os testes devem ser

concluidos.

2) As partidas de uma semente podem ser comercializadas antes do final do teste de eficacia da partida
inicial. O teste deve ser concluido.

3) As vacinas autdgenas devem ser comercializadas diretamente do estabel ecimento fabricante a
propriedade alvo ou adjacentes.

4) Os frascos, rétulos, bulas ou rétulo/bula deverdo atender alegislacdo vigente acrescidos dos seguintes
dizeres:

a) "VACINA AUTOGENA";
b) Nome e localizac&o da propriedade a que se desting;

¢) "Aplicar em cinco adez animais na dose e via recomendadas pel o fabricante.



Observar reagdes locais ou sistémicas por 48h. Na auséncia de reacfes, estender a vacinagao ao plantel”.
d) "A poténcia e eficacia de vacinas autdgenas ndo sdo estabelecidas”.

CAPITULOVII

DISPOSICOES GERAIS

1) Os estabel ecimentos que fabriquem vacinas autégenas devem ser registrados no MAPA.

2) Paraefeito de colheita, diagnostico, producéo, controle de qualidade e uso de vacinas autogenas,
devem ser observados os dispostos nalegislacéo vigente, referentes as exigéncias de instal acles,
responsabilidade técnica, producdo, controle de qualidade, programas sanitarios e boas praticas de

|aboratoério.

3) A producdo e uso de vacinas autdgenas serdo autorizados somente em equideos, bovideos, ovinos,
caprinos, suideos, aves, peixes e Crustaceos.

4) Os estabel ecimentos fabricantes de vacinas autdgenas devem remeter relatorios trimestrais de producéo
conforme model os especificos ao SSA/DFA e CPV.

5) E proibida a fabricacio das partidas subseqilentes ainicial para propriedades diferentes das
relacionadas na solicitag&o de autorizagdo para fabricagéo.

6) Diferentes meios e metodologias validados para testes em vacinas autégenas poderdo ser utilizados
apos aprovacdo daCPV.

6.1) Para efeito de testes oficiais, serdo validos os testes descritos nesta norma.

7) Os casos omissos e as duvidas suscitadas na execucdo da presente norma serdo resolvidos pelo
Departamento de Defesa Animal.

(Of. El. n° OF-SDA126-03)

D.O.U., 21/05/2003



