MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO
GABINETE DO MINISTRO.
PORTARIA N° 228, DE 25 DE OUTUBRO DE 1988.

O Ministro de Estado da Agricultura, no uso de suas atribui¢des, considerando proposi¢des da Nacional
de Defesa Agropecuaria, RESOLVE:

| - Aprovar as "Instrucdes referentes ao Controle da Producéo e Comercializacdo de Vacinas e Soro
Anti-rébico para uso veterinario", em anexo;

Il - Esta Portaria entraem vigor na data de sua publicaggo, ficando revogadas as Portarias n° 881, de 01
de dezembro de 1975 e 828, de 22 de novembro de 1977.

IRISREZENDE MACHADO

INSTRUCOES REFERENTE AO CONTROLE DA PRODUQ,&O E COMERCIALIZACAO DE
VACINAS E SORO ANTI-RABICOS PARA USO VETERINARIO

1. DOS LABORATORIOS

1.1 INSTALACOES - Para efeito de fabricacéo de vacinas e/ou soro contra a raiva de uso veterinério, 0s
laboratérios devem atender, no que couber, o disposto na legislacdo especifica vigente.

1.2 - Biotério e Infectdrio - Os laboratérios, devem dispor de infectério e biotério capaz de supri-los dos
animais necessarios ao controle de qualidade dos produtos que elaborarem

1.3 - Daresponsabilidade técnica

1.3.1 - Contrato de responsavel técnico - Os laboratérios que fabricarem vacinas ou soro contraaraiva
dos animais, estdo obrigados a manter, permanentemente um meédico veterinario especializado como
Responsavel. Técnico da preparacao e controle destes produtos, devendo 0 mesmo apresentar documentos
gue permitam julgar sua habilitagdo, naformado Art. 11 do Decreto n° 64.499 de 14 de maio de 1969.
1.3.2 - Orientagdo técnica- A Secretaria de Defesa Sanitaria Animal do Ministério da Agricultura, quando
solicitada e sempre que possivel, proporcionara orientagdo aos responsavei s técnicos dos laboratorios
fabricantes de vacinas e soro anti-rabicos, tendo em vista o cumprimento das normas estabel ecidas nestas
Instruges.

2. DASVACINAS ANTI-RABICAS

2.1- Tipos de Vacinas - admitida a fabricag8o de vacinas anti-rébicas com virus inativado e modificado.
2.2 - Vacina com virusinativado

2.2.1 - Caracteristicas - deve ser estéril indcua e eficiente.

2.2.2 - Provas a que deve ser submetida

2.2.2.1 - Esterilidade - Verificada em meios aerébios e anaerdbios, com leitura apds permanénciaem
estufaa 37°C, durante 7 dias, no primeiro caso e a 20° a 25°C, durante 14 dias, no segundo, bem como
semeadura em meio para fungos (Sabouraud liquido) a temperatura ambiente durante 14 dias, ndo

devendo haver crescimento de germes de contaminagao ou de fungos.

2.2.2.2 - Virusresidual - Testada em camundongos adultos e | actentes:



a) Inoculagdo de 0,01 ml na diluicdo de 10-1 em 16 camudongos de (dois grupos de 8) de 4 e 6 dias de
idade, por viaintra-cerebral. Os camundongos devem permanecer normais, pelo periodo de 21 dias de
observagéo.

b) Inoculacdo de 0,03 m1 da vacina pura, bem como na dilui¢go de 10-1 em 20 camundongos (dois
grupos de 10) de 11 a 14gr, por viaintra-cerebral. Os camundongos devem permanecer normais, pelo
periodo de 21 dias de observacéo.

2.2.2.3 - Inocuidade - Testada com ainoculacéo de 0,5 m1 de vacina em dois grupos de 10 camundongos
de 14 a16 gr., por viaintra-peritoneal, bem como, em 05 cobaios de 300 a 400 gr. por via subcutanea e.
observar os camundongos durante 14 dias e as cobaios durante 21. dias, 0s quais deverdo permanecer
normais.

2.2.2.4 - Eficiéncia - Deve ser comprovada por um dos seguintes testes:

a) Teste de Habel. - As vacinas preparadas em tecido cerebral devem ser diluidas a 0,5% e as vacinas
preparadas em cultura celular a 10.000 antes de vacinar os camundongos. A vacina seré considerada
eficiente se conferir protecéo ainoculacdo de 10.000 DL50 do virus "padréo” de prova;

b) Método NIH - O poder imunizante da vacina deve ser 0,3 ou mais em relacéo a vacina de referéncia,
conforme os métodos gravimeétrico e volumeétrico.

c) Teste de protecdo em cobaios - Este teste deve ser realizado para as vacinas tipo Formidogel de acordo
com 0 seguinte roteiro:

a - serdo escolhidas 20 cobaios do mesmo sexo, de peso entre 300 e 400;
b - 10 cobaios do |ote ser&o inoculadas pela via subcuténea com 1 ml davacing;
C - 0s 10 cobaios restantes serdo reservados como testemunhas

d - 0s 1.0 oolEos vacinados serdo reinoculados com a mesma dose, também por via subcuténea, 7 dias
apos a primeira vacinacao;

e - 14 dias ap0s a segunda vacinagdo, 0s 10 cobaios vacinados e os 10 cobaios testemunhos seréo
inoculados na coxa, pela viaintra-muscular, com uma suspensao de virus rabico capaz de matar 80% dos
cobaios néo vacinados;

f - os animais seréo observados durante 21 dias ap0s ainocul agdo, esperando-se que 70% dos vacinados
tenham resistido ainoculagdo do virus de prova e 80% dos testemunhos tenham morrido com
sintomatologia rabica.

2.2.2.5 - Controle de ph - O pH das vacinas inativadas deve estar entre 6.8 e 8.5.

2.2.2.6- Controle de Vacuo - As vacinas anti-rabicas liofilizadas, devem estar sob vacuo total, quando
assim forem envasadas.

2.2.2.7 - Controle do tempo de reconstitui¢do - Quando adicionado o diluente na vacina anti-rabica
liofilizada, o tempo de reconstituicao ndo deve ultrapassar de 60 segundos.

2.2.2.8 - Umidade - Nesta vacina quando liofilizada, o teor da umidade n&o deve ultrapassar de 3%.

2.2.3 - Validade - A vacinainativada deve ser conservada em temperatura de 2 a8°C, podendo ser
utilizada, ate 12 meses apds a data de sua fabricagdo, quando se tratar de vacinaem estado liquido e até 2
anos quando liofilizada O laboratério produtor estimando que sua vacina possa a cancar validade mais
prolongada, devera demonstré-la em provas oficiais correspondente. Paralelamente o Ministério da
Agricultura, realizaratestes pararegistro em 3 partidas. Caso as 3 partidas comprovem ser eficientes,



serdo mantidos os registros. As vacinas que ndo tiverem reslli13do satisfutorio comprovado, terdo seus
registros provisorios cancelados apos 12 meses. O prazo de validade deve ser contado a partir da data de
fabricacéo do produto.

2.2.4 - Imunidade - Ser&o observadas as recomendagdes do Grupo de Especiaistas em Raivada
Organizagdo Mundial da Salde, na fixagdo do periodo de protegdo conferido pelos diferentes tipos de
vacina anti-rabicas.

2.3 - Vacina com virus modificado (atenuada)

2.3.1 - Caracteristicas - Nao deve conter germes de contaminagdo, deve ser inGcua para a espécie a que se
destina e deve ser eficiente. Parafins de comercializacdo a vacina com virus modificado deve ser
liofilizada Quanto a vacina Flury, destinada aimunizacdo de caes, podera ser elaborada com virus de alta
passagem (HEP), mas devera, também obrigatoriamente, ser elaborada com virus de baixa passagem
(LEP) e comerciaizada, ndo s em doses multiplas como em doses individuais e acompanhadas de
diluente.

2.3.2 - Provas a que deve ser submetida

2.3.2.1 - Esterelidade - A vacina ndo devera conter germes de contaminacéo, quando se tratar de vacina
avianizada e antes da adi¢&o de antibidticos, devera ser feito o teste bacteriol 6gico para verificar a
presenca de Salmonella, bem como semeadura em meios para fungos (Sabouraud liquido) a temperatura
ambiente durante 14 dias, ndo devendo haver crescimento de fungos.

2.3.2.2 - Inocuidade - Inocular a vacina reconstituida na dose de 0,5 ml pela via subcutanea ou
inlrnperitoneal em 8 camundongos adultos de 11 a 14 gr. Pelo menos 7 dos 8 camundongos devem
sobreviver apos 7 dias de observacao.

2.3.2.3 - Eficiéncia - Seraverificada através do teste de Koprowsky conforme roteiro a seguir:

a) Serdo escolhidos 20 cobaios do mesmo sexo de peso variando entre 300 e 400 gr;

b) Toma-se dois frascos da vacina de prova reconstitui-se com &gua destilada estéril que contenha 2% de
soro normal de eqiino (2 ml do diluente em cada dose de vacina), misturam-se os dois frascos da vacina
reconstituida, toma-se uma dose e acrescenta-se 18 ml de agua destilada com soro normal de eqliino a
2%. Esta diluicéo sera utilizada para vacinar os cobaios,

c) 10 cobaios do lote serdo inoculados com 0,25 ml davacinadiluida. pela viaintramuscular (no membro
posterior direito);

d) Os 10 cobaios restantes do lote seréo mantidos sem vacinagdo e separados do grupo vacinado.

€) 21 dias apds a vacinacdo, os 10 cobaios vacinados, e os 10 testemunhos seréo desafiados pelavia
intramuscular no membro posterior esquerdo, com uma suspensao de virus titulado, capaz de matar pelo
menos 80% dos cobai 0s testemunhos;

f) Os cobaios serdo observados durante 21 dias apds ainoculacéo do virus de prova;

g) Sera considerada eficaz a vacina que protege 70% ou mais dos cobai 0s vacinados contra o virus que
matou pelo menos 80% dos testemunhos.

2.3.2.4 - Controle do pH - O pH das vacinas vivas deve estar entre 6,8 e 7,6.
2.3.2.5 - Controle de vécuo - O mesmo citado em 2.2.2.6.

2.3.2.6- Controle do tempo de reconstituicdo - O mesmo citado em 2.2.2.7.



2.3.2.7 - Umidade - O mesmo citado em 2.2.2.8.

2.3.2.8 - Antigenicidade (Titulagdo): Tratando-se de vacina Flury, de baixa passagem (LEP), asua
poténcia virica sera verificada em camundongos de 3 semanas de idade pelainoculacdo de 0,03 ml via
intracraniana. Sera aceita a vacina que atingir pelo menos 103,3 DL50/0,03 ml O tempo de observagéo
deve ser de 21. dias.

Tratando-se de vacina Flury, de alta passagem (HEP), a sua poténcia virica sera verificadaem
camundongos de 4 a 6 dias de idade, pelainoculacdo de 0,01 ml viaintracraniana Para este tipo de vacina
0 minimo exigido é de 103,3 DL50/0,01 ml.

O tempo de observacéo deve ser de 21 dias. Tratando-se de vacina de cultivo celular (ERA) ndo sera
admitido titulo inferior a103,3 DL50/0,03 ml em camundongos de 3 semanas de idade pelainoculacdo de
0,03 ml viaintracraniana O tempo de observacdo deve ser de 21 dias.

2.3.2.9 - Identificacdo de virus - Este teste deve ser usado para a vacina Flury, para verificagdo de virus de
alta passagem (HEP) ou baixa passagem (LEP) contido na mesma.

A vacinaFlury deve ser inoculada em 08 camundongos adultos e 8 lactentes, por viaintra-cerebral nas
doses de 0,03 ml e 0,01 ml, respectivamente, observando-se durante 14 dias. A vacina contendo amostras
Flury HEP, somente mata os camundongos latentes e a Flury LEP, mata ambos camundongos, lactentes e
adultos.

2.3.3 - Validade - Asvacinastipo Flury devem ser conservados em temperatura situada entre 2 a 8°C,
com validade de um ano. Tratando-se de vacina anti-rabica amostra ERA, o prazo de validade sera de 18
meses. O prazo de validade, deve ser contado a partir da data de fabricacéo do produto. O laboratério
produtor estimando gque sua vacina possa alcancar validade mais prolongada, devera demonstra-laem
provas oficiais correspondentes. Paralelamente o Ministério da Agricultura, realizara testes para registro
em 3 partidas. Caso as 3 partidas comprovem ser eficientes, seréo mantidos os registros. As vacinas que
na&o tiverem resultado satisfatorio comprovado terdo seus registros provisorios cancel ados apds 12 meses.
O prazo de validade deve ser contado a partir da data de fabricacéo do produto.

2.3.4 - Imunidade - O mesmo periodo citado no item 2.2.4, das vacinas com virus inativado.
3. DO SORO ANTI-RABTCO
3.1 - Caracteristica - O soro anti-rébico deve ser um produto estéril, indcuo e eficiente.

3.2 - ESTERELIDADE - Testada através de sua semeadura em meios aerobio e anaerébio e em
Sabouraud liquido.

- Inocuidade - Verificada mediante ainoculacdo de uma dose de 0,05 ml pela via subcutaneaem 8
camundongos adultos de 16 a 20g, devendo permanecer normais durante 15 dias de observacéo.

- Eficiéncia - Sera verificada de acordo com o IV informe do Grupo Especiadista em Raiva, da
Organizagdo Mundia da Saude, publicada na" Serie de Informagdes Técnicas, n° 201/1960, item 5, pag.
10.

3.3 - Vaidade - Sera de 3 aos, contadas da data de producéo da partida, desde que mantido a temperatura
Situada entre 2 a 2°C.

4. DO CONTROLE DA PRODUCAO.

4.1 - Protocolo da partida. - O controle qualitativo e quantitativo das vacinas e soro contraraiva dos
animais de fabricacdo no Pais, deve ser registrado em forma de protocolo, padronizado durante todas as
fases de elaboragéo e os testes de cada partida produzida. Uma via do protocolo deve ser remetida ao
Servico de Defesa Sanitéria Animal através da Delegacia Federal de Agricultura da Jurisdicéo.



4.2 - Registros de dados - De cada partida de vacina ou soro fabricado, devem ser registrados os seguintes
dados:

a. nome do produto;

b. nimero da partida;

c. material usado da fabricagao;

d datado inicio e fim da fabricagéo;

€. nimero de doses produzidas e liberadas;
f. resultado das provas empregadas, €;

0. data da liberac&o para embalagem;

h. quanto ao nome do produto, as vacinas devem ser indicadas pelo nome oficial (Vacina anti-rabicaou
contraraiva), seguido pelo nome comercial, quando assim for desgjado e nunca o contrario.

4.3 - Controle da producéo - O controle das diversas fases de elaboracdo de cada partida de vacina e/ou
soro, deve ser realizado pelo laboratdrio produtor, sob a supervisio do Orgéo Oficial de Fiscalizagdo. O
laboratorio sera obrigado a comunicar a Delegacia Federal de Agricultura, o diae ahorado inicio de cada
partida com antecedéncia de 48 horas.

4.4 - Lotes minimos de producéo:
4.4.1 - Vacinas com dose individual - O lote minimo de producéo de cada partida ser de 5.000 doses.
4.4.2 - Vacina com dose multipla - O lote minimo de producdo de cada partida deve ser de 50.000 doses.

4.5 - Fiscalizag8o da producéo - Os laboratorios produtores devem proporcionar todas as facilidades para
acesso imediato aos setores de producéo e controle da vacina e do soro, aos técnicos oficiais designados
parafiscalizar as atividades dos mesmos. Caso ocorraimpedimento ao exercicio da acéo fiscalizadora do
representante do Governo, provocado pelo laboratério, sera suspensa ou cancelada a atividade do

estabel ecimento, independente da aplicagéo de outras sancdes previstas nalegislacéo vigente.

4.6 - Coleta e remessa de amostras - De acordo com as diretrizes especificadas nas instrugdes para coleta
e remessa de amostras de produtos para controle de qualidade oficial.

4.7 - Fornecimento dos Animais - Os laboratorios produtores est&o obrigados a fornecer os animais
necessarios aos testes de inocuidade e eficiéncia do produto quando programados pelo 6rgéo oficial de
fiscalizac&o, cabendo-lhes, inclusive, fornecer os meios para manutencdo dos animais durante as provas.

4.8 - Realizacao dos testes:

4.8.1 - Pelo laboratério produtor - O laboratério produtor deve realizar todos os testes com as vacinas
anti-rabicas e remeter os correspondentes resultados a Unidade de Controle Oficial, mediante protocolo
em model o padronizado.

4.8.2 - Pela unidade de controle oficial - Toda partida de vacina anti-rabica produzida pel os |aboratérios
particulares ou oficiais deve ser submetida aos testes pela Unidade de Controle Oficial.

4.8.3 - Do resultado dos testes: De acordo com as diretrizes especificadas nas instrugdes para coleta e
remessa de produtos para controle de qualidade oficial.



4.9 - Produtos importados - As vacinas ou soros importados estdo sujeitos as normas aqui estabelecidas,
exceto as mencionadas no item 4.3. A firmaimportadora deve comunicar ao 6rgéo competente do
Ministério da Agricultura na Jurisdicdo, o dia e a hora da chegada da vacina anti-rabica ou do produto
bruto importado, com antecedéncia de 10 (dez) dias.

5. DAS DISPOSICOES FINAIS

5.1. - Nos impressos das vacinas com virus modificado, devem constar obrigatoriamente, que ndo podem
ser utilizadas em animais silvestres.

5.2 - Os casos omissos e as duvidas suscitadas na interpretacdo destas I nstrugdes, serdo resolvidos pelo
Secretério de Defesa Sanitaria Animal, mediante a aprovagdo do Secretario Nacional de Defesa
Agropecuaria.

D.O.U., 31/10/1988



