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1.  INTRODUCAO

As vacinas inativadas que sdo aplicadas em bovinos constam basicamente de um
componente antigénico: virus e/ou bactérias completos, subunidades dos mesmos,
toxoides em forma monovalente ou combinada e um componente de efeito adjuvante
(diversos principios em solucdo aquosa ou emulsbes). Diferentemente dos
medicamentos farmacéuticos, a Formula Padrdo das vacinas ndao é completamente
definivel, devido a complexa composi¢cdo de virus e bactérias. Por outro lado, os
ensaios de poténcia normatizados para diversas vacinas bacterianas (Leptospirose,
Clostridiose, Pasteurelose, etc.) se efetuam mediante testes em animais de laboratorio,
motivo pelo qual durante o desenvolvimento de tais vacinas é possivel que ndo tenham
sido provadas em bovinos. Pelos motivos antes enunciados, o teste de seguranca em
bovinos adequadamente registrado é uma instancia obrigatoria para cada nova vacina
que for apresentada para solicitar registro ou licenca.

O continuo avanco na harmonizacdo de padrbes internacionais permite diminuir as
repeticGes dos estudos de seguranca na espécie de destino, evitando-se efetuar a mesma
pesquisa em varios paises. Deste modo, ndo somente sdo reduzidos os custos de
pesquisa mas também o nimero de animais envolvidos, contemplando os principios de
bem-estar animal.

Este guia foi elaborado tendo como base normas vigentes tanto na América como na
Unido Europeia, com a intencdo de proporcionar conceitos unificados que permitam a
aceitacdo dos dados de seguranca por parte das autoridades regulatorias.

2. OBJETIVO

O objetivo deste guia é proporcionar recomendacdes para a realizacdo de estudos que
atestem a seguranca das formulages finais de vacinas inativadas para bovinos e aplicé-
las a lotes em escala de laboratorio (vacinas experimentais), escala piloto e vacinas para
registro, reunidas na sigla LPR.

3. ALCANCE

O ambito de aplicacdo da guia se limita a apreciacGes do estado de salude e bem estar
dos bovinos, aos quais é aplicado um protocolo de vacinacdo de acordo com as
indicacbes de conservacdo e administracdo indicadas pelo elaborador. As
recomendacdes da guia se dirigem aos laboratorios elaboradores de vacinas inativadas
para bovinos, para as etapas de desenvolvimento e lotes piloto prévios a solicitagdo de
licenca do produto, assim como apreciagdes do produto terminado que sejam requeridas
oportunamente. O alcance da guia ndo contempla os estudos de seguranca de cada lote
comercial das vacinas, os quais se efetuam em animais de laboratério (9. CFR, 113.33 e
113.38) ou mediante a demonstracdo documental de consisténcia de elaboracdo em
paralelo com estudos em bovinos (VICH. GL 50).
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TERMOS E DEFINICOES

Seguranca. - Nesta guia o termo seguranca (em inglés safety) se emprega como
sindbnimo de inocuidade, termo definido no Glossério de CAMEVET como:
“Propriedade de um produto veterindrio que indica que sua correta
administracdo na espécie a que se destina ndo determinard a apresentacdo de
efeitos adversos em uma proporcao estatisticamente significativa”. Em alguns
documentos de paises de fala hispanica se emprega também o termo tolerancia,
com o mesmo significado (MAPA Brasil, 2008 e SENASA, Argentina, 2006).

Efeito adverso: Qualquer observacdo desfavoravel que se suspeite esta
relacionada com a LPR em questéo.

Lote Piloto: Lote de uma vacina elaborada através de um procedimento
representativo o qual se aplicard a escala industrial. Os métodos de elaboragéo
devem ser idénticos, exceto pela escala de producéo.

Dosificacdo: Volume, nimero e intervalo entre as doses.

Categoria: Subgrupo de bovinos com caracteristicas comuns como idade,
estado reprodutivo e tipo de producdo (bezerros/as, vacas de corte, vacas
leiteiras, novilhos, touros, etc.).

Lote de producéo: Lote de vacina elaborado nas instalacdes de producdo onde
realmente sera fabricado através do metodo descrito na solicitacdo de registro.

Boas Préticas de Laboratério (BPL). - Aplicacdo de procedimentos padrdes
para 0 desenho, realizacdo, tomada de dados, anélise e informacédo de estudos
ndo clinicos. O cumprimento dos procedimentos padronizados garante que 0s
dados e os resultados informados sejam completos, corretos e precisos.

Boas Praticas Clinicas (BPC). - Aplicacdo de procedimentos padronizados para
0 desenho, captura de dados, analise dos mesmos e relatério de estudos clinicos.
O cumprimento e os procedimentos padronizados garante que os dados e 0s
resultados informados sejam completos, corretos e precisos.

Estudo de seguranca de laboratorio: Estudo clinico realizado com as LPR em
condicdes controladas, seguindo as indicacfes do elaborador para demonstrar
seguranc¢a em bovinos. Realizam-se antes dos estudos de seguranga em campo.

Estudo de seguranca em campo: Estudo clinico realizado com a vacina em
condicdes reais de utilizagdo e seguindo as indicacdes do elaborador para
demonstrar seguranca em bovinos.

Controle Negativo: Animais sadios ndo tratados ou que sdo inoculados com
placebo.

Controle Positivo: Animais sadios nos quais se administra uma vacina
similar, que normalmente esta registrada no pais em que se realiza o estudo.
Esse produto é escolhido pelo elaborador e estd indicado para a mesma
enfermidade e espécie de destino para a qual sera destinada a LPR que esta
sendo testada.
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X3 Estudo cego: Procedimento em que o pessoal designado para o estudo
desconhece a indicagdo ao tratamento, a fim de reduzir possiveis vieses no
estudo.

X Evento adverso: Qualquer observacdo desfavoravel e ndo intencionada que
ocorre ap6s 0 uso de uma LPR podera ser relacionada ou ndo ao produto.

X Protocolo:  Documento que descreve exaustivamente o(s) objetivo(s),
desenho, metodologia, consideracdes estatisticas e organiza¢do de um estudo. O
documento é assinado e datado por todos 0s responsaveis que intervém no
ensaio. O protocolo também pode proporcionar os antecedentes e fundamentos
do estudo, embora estes possam estar disponiveis em outros documentos, que
séo referenciados no protocolo de estudo. O termo inclui todas as emendas ao
mesmao.

S. RECOMENDACOES GERAIS

Para a planificacdo dos estudos de seguranca de vacinas em bovinos, deve ser levada em
conta a informacgdo disponivel, tal como o tipo de vacina, natureza dos adjuvantes,
excipientes, doses e regime proposto, informacdo contida na etiqueta, antecedentes de
uso prévio de produtos similares, categoria de destino e raca. E todo dado sobre
seguranca que tenha sido registrado durante as etapas de desenvolvimento do produto.

Os dados mencionados sdo importantes para sustentar o desenho dos estudos de seguranca,
definindo os parametros criticos que devem ser avaliados.

Aceita-se que os dados sobre estudos de seguranga com vacinas combinadas podem ser
utilizados para demonstrar a seguranca de vacinas do mesmo elaborador que contenham
menor quantidade e ou concentracdo de fracGes antigénicas, desde que os componentes
restantes sejam idénticos em cada caso e seja s6 a quantidade de antigenos o que
diminui em uma formulacéo ulterior.

Os eventos adversos devem ser descritos e incluidos no relatério final tentando
determinar a causalidade dos mesmos.

6. GUIAPARA A EXECUCAO DOS ESTUDOS

Os procedimentos recomendados a seguir referem-se a Estudos de Seguranca de
Laboratorio, Estudos de Seguranca de Campo e Estudos de Seguranca Reprodutiva.

6.a) PROCEDIMENTOS PADRAO

Os estudos de seguranga em bovinos devem ser realizados e dirigidos em conformidade
com os principios de Boas Préticas de Laboratorio (BPL), Boas Préticas Clinicas (BPC)
e normas de bem estar animal, internacionalmente aceitas.



6.b) ESTUDOS DE SEGURANCA DE LABORATORIO

Os estudos de seguranca de laboratério constituem a primeira etapa na avaliacdo do
atributo de seguranca e proporcionam informacdo basica para a segunda etapa, que sera
a dos estudos de campo.

Devem ser utilizados animais de idade, sexo e categoria para 0s quais a vacina é
recomendada. Os animais tratados e controlados devem ser submetidos ao mesmo
tratamento e as mesmas condigBes ambientais. Todos os animais devem possuir
identificacdo individual inequivoca.

As instalacbes devem ser adequadas para o propdsito do estudo e cumprir com as
normas locais de bem-estar animal. Recomenda-se o0 ingresso dos animais ao lugar do
estudo com uma semana de antecedéncia para sua aclimatacdo. Qualquer tratamento
sanitario deve ser realizado e registrado antes do inicio do estudo. E essencial reduzir ou
eliminar o sofrimento durante o ensaio. Recomenda-se a eutanasia e necropsia dos
animais moribundos.

Os parametros essenciais que devem ser avaliados para a seguranca séo: observagéo
clinica dos animais, reacdes locais e sistémicas atribuiveis a vacina e sua resolucao,
assim como os efeitos da vacina sobre a reproducdo, quando for o caso. O protocolo do
estudo devera ser detalhado e incluir as planilhas adequadas para a captura de dados.

Podem ser requeridos estudos complementares, como hemogramas, quimica sanguinea,
necropsia ou exame histologico. Quando esses estudos forem realizados em um
subgrupo de animais, esses animais devem ser selecionados aleatoriamente com um
tamanho de amostra adequado antes do inicio do estudo para evitar vieses, a menos que
se justifique o contrério. As amostras devem ser selecionadas apropriadamente a fim de
que, em caso de apresentarem reacGes ou resultados inesperados, seja possivel
determinar a causa do problema observado.

O pessoal envolvido nos estudos deve desconhecer a indicacdo dos grupos de ensaio
para minimizar vieses.

O protocolo de trabalho variaré de acordo com cada situacéo.

o Estudos com dose Unica ou com dose repetida

Os estudos com dose Unica/repetida devem ser realizados com as LPR que contenham a
concentragdo antigénica maxima declarada ou, se ndo estiver especificada, pode-se
empregar um multiplo da concentrag¢do antigénica minima.

Para aquelas vacinas cuja indicacdo € a primovacinagdo seguida por uma dose de
reforgo (22 dose), vigorara o intervalo mais curto do regime de vacinagdo recomendado
pelo elaborador. Por razdes de praticidade, esse intervalo ndo pode ser reduzido a menos
de 14 dias.



Em geral, a menos que se justifique outra alternativa, deve-se usar 8 animais por grupo.
Deve-se utilizar a categoria, idade e sexo mais sensivel proposto na etiqueta.

Caso se especifiqgue mdltiplas vias e métodos de administracdo para o produto em
questdo, recomenda-se a administracdo através de todas as vias. Se uma via de
administragdo demonstrou causar efeitos mais serios, pode-se selecionar somente essa
via para estudo.

o Estudos com superdose

Quando se considerar pertinente, sera aplicada uma superdose de vacina, por cada uma
das vias indicadas e na categoria mais susceptivel entre as indicadas pelo elaborador.
Para o caso das vacinas inativadas, estabelece-se como estudo de superdose a
administracdo do dobro da dose indicada, em uma aplicagédo (E.P. 7.0, 2013).

o Compilacéo de dados

Devem ser realizadas observacOes clinicas diarias durante 14 dias pos-vacinacao,
respeitando-se 0 mesmo horéario de observacdo. Também devem ser registradas
observacgdes clinicas e critérios relevantes, como temperatura retal ou medicdo do
desempenho (ganho de peso diario, producédo lactea e outros), durante esse periodo de
observacao com a frequéncia correspondente. Devem ser examinados diariamente 0s
locais onde foram injetadas as vacinas ou a intervalos justificaveis, por meio de
inspecdo, palpacdo e medicdo, até no minimo 14 dias depois da administracdo da LPR
em estudo. Quando surgirem reacOes adversas no local da injecdo depois dos 14 dias, 0
periodo de observacdo se estendera até alcancar uma resolucédo aceitavel da lesdo ou, se
for o caso, até que o animal seja sacrificado e seja realizado um exame histopatolégico.

Sempre que se contar com antecedentes de vacinas similares, € conveniente fixar
critérios de aceitacdo (hipertermia até determinado tempo, tamanho aceitavel de reacoes
locais, etc.). No momento da confeccdo de planilhas de registro € conveniente prever a
anotacdo sobre a duracdo das eventuais reacdes sistémicas e locais, assim como 0 modo
de resolucdo destas Gltimas.

. Analise estatistica

Nos estudos de laboratério, os resultados sobre seguranca sdo mais bem abordados
aplicando-se estatistica descritiva aos dados. As planilhas e textos descritivos sdo métodos
comuns para resumir os dados; no entanto, também podem ser Uteis as apresentagdes
graficas nas quais se visualizam os eventos adversos tanto dentro do tratamento como entre
individuos. Nos estudos de campo, caso seja necessario, a selecdo do protocolo a ser
empregado para o modelo estatistico e os fatores a serem incluidos no modelo dependerédo da
natureza e da variavel de respostas que se analisa e do desenho do estudo. Qualquer que seja
0 método escolhido deve-se descrever o processo e 0s passos seguidos para a realizacdo de
qualquer avaliagdo estatistica. Os resultados das analises dos dados devem ser apresentados



com clareza para facilitar a identificagdo de problemas potenciais de seguranga. A
terminologia e os métodos de apresentacdo devem ser escolhidos para clarificar os resultados
e agilizar a interpretag&o.

Mesmo que seja interessante o enfoque da hipotese nula de ndo-diferenca entre grupo tratado
e grupo nao tratado, o desenho do estudo restringe o poder estatistico e a capacidade
discriminatéria desses estudos. Sob tais condicfes, a andlise estatistica sozinha, pode ser
incapaz de detectar efeitos adversos potenciais e oferecer conclusdes de seguranga garantida.
Um ensaio estatisticamente significativo ndo significa necessariamente que exista um
problema de seguranga na vacina provada. Do mesmo modo, um ensaio sem diferengas
significativas, ndo indica necessariamente a auséncia de problemas de seguranca.

Portanto, os resultados devem ser avaliados com base em estudos estatisticos, mas as
interpretacOes estardo sujeitas a critérios médico-veterinarios.

6.c) ESTUDOS DE SEGURANCA REPRODUTIVA

Deve-se considerar a realizacdo de exames de desempenho reprodutivo em animais em
etapa reprodutiva quando os dados sugerirem que o material de partida da vacina pode
ser um fator de risco. Solicitam-se os estudos de laboratério acompanhados dos estudos
de seguranca de campo, para avalizar o uso em animais de reproducgéo. Se nao se levem
a cabo estudos de seguranca reprodutiva, deve-se incluir uma declaracdo de exclusdo na
etiqueta, a menos que se justifique cientificamente a auséncia de risco para o uso da
LPR em animais em etapa reprodutiva.

Para 0 exame de seguranca reprodutiva, 0os animais apropriados para o proposito do
estudo serdo vacinados ao menos com a dose recomendada de acordo com o esquema de
vacinacdo indicado. Se forem especificadas multiplas vias e formas de administracao
para o produto em questdo, recomenda-se a administracdo através de todas as vias. Se
uma via de administracdo demonstrou ter causado efeitos mais sérios, pode-se
selecionar somente essa via para o estudo. Em geral e a menos que se justifique
alternativa, devem ser usados 8 animais por grupo. Os animais devem ser observados
durante um periodo razoavel para determinar a seguranca reprodutiva, inclusive devem
ser realizadas observacGes de seguranca diarias. As excecdes devem estar justificadas.
Deve-se incluir um grupo controle.

As vacinas recomendadas para uso em animais em etapa de gestacdo devem ser testadas
como descrito acima em cada uma das etapas especificas de gestacdo indicadas pelo
elaborador. Serd solicitada uma declaracdo de exclusdo para os periodos de gestacdo
ndo testados. O periodo de observacdo deve se estender até a pari¢do, para examinar
qualquer efeito durante a gestacdo, parto e no recém-nascido. As excegdes devem estar
justificadas.

Quando for cientificamente avalizado, podem-se solicitar estudos complementares para
determinar o/os efeito(s) da LPR no sémen. O periodo de observacdo deve ser
apropriado para o propésito do estudo.



6.d) ESTUDOS DE SEGURANCA EM CAMPO

Quando a epidemiologia da enfermidade a prevenir e o sistema de producdo forem
similares em distintas regides ou paises, podem ser usados os dados internacionais de
estudos em campo, desde que seja aceitavel pelas autoridades regulatérias. O
elaborador € responsavel pela garantia de que os estudos em campo se realizem em
sistemas de producao representativos das regides ou paises para 0s quais se buscam a
aprovacdo. Deve-se obter autorizacéo correspondente das autoridades sanitérias antes
de iniciar o estudo. Recomenda-se consultar as autoridades regulatérias a respeito do
desenho do estudo antes de inicia-lo.

Se a vacina est4 indicada para animais em etapa reprodutiva, devem ser realizados
estudos adequados de seguranca em campo para demonstrar a seguranca da LPR em
condigdes de campo.

o Animais e Lugares de ensaio

Os bovinos devem estar na faixa de idade e categoria aos quais esta destinada a vacina.
O estado imunitério prévio pode ser considerado, embora seja uma condicdo excludente.
Deve-se incluir um grupo controle.

Recomenda-se efetuar os estudos de seguranca em duas ou mais regides geogréficas
distintas. Deve-se utilizar a(s) doze(s) e via de vacinacdo recomendadas. Os estudos
devem ser realizados com lote(s) representativo(s) da escala industrial da vacina.

7. RELATORIO FINAL

Os procedimentos devem ficar registrados em protocolos de trabalho seguindo as
normas de boas praticas clinicas (BPC). As observacdes devem ser realizadas durante
um periodo de tempo apropriado para a LPR e os eventos adversos devem ser
documentados e incluidos no informe final. Dever-se-a tentar, na medida do possivel,
determinar a causa de evento adverso.
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