e I NACIONAL
RESOL UCION 2345/1983

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y MEDIO AMBIENTE

Normas sobre control de calidad de la
procedimiento utilizado para su fiscalizaci
Del: 21/09/1983; Boletin Oficial 30/09/19:

VISTO € expediente N° 2020-2012283-8 mediante el cual la Subsecretaria de Medicina Socia y Fiscalizacion San
control de calidad de la vacuna BCG; modelo de vigilancia clinica de dicho producto y procedimiento utilizado para
CONSIDERANDO.:

Que por Resolucion Ministerial numero 4.084 del 1° de diciembre de 1951, fueron aprobados los “ Requerimient
establecer la pureza, potencia e inocuidad de dicho producto biol6gico preventivo.

Que en razon del tiempo transcurrido desde la vigencia de la norma precipitada se torna necesario proceder a su ac
avance cientifico y tecnol 6gico operado en la materia durante dicho |apso, especialmente en lo que atafie ala actual
Que para la elaboracion de las normas propuestas se contd con la participacion de los diversos sectores involucrac
organismos sanitarios internacionales al respecto (Organizaciéon Mundial de la Salud y Oficina Sanitaria Panar
garantizar lafactibilidad de su aplicacion en € pais.

Que asimismo, resulta conveniente establecer normas referidas a procedimiento utilizado para la fiscalizacion s
responsables del cumplimiento de cada una de |as etapas fijadas.

Por €llo,

EL MINISTRO DE SALUD PUBLICA Y MEDIO AMBIENTE

RESULVE:

Articulo 1°- Apruébanse las “Normas sobre control de calidad de la vacuna BCG, modelo de vigilancia clinica de d
como Anexos|, Il y 111, respectivamente, forman parte integrante de la presente resol ucion.

Art. 2°- Derdgase la Resolucion nimero 4.084, del 1° de diciembre de 1961.

Art. 3% Registrese, publiguese en € Boletin Informativo y en €l Boletin Oficial, comuniguese a quienes correspondz
Rodriguez Castells

ANEXO |

VACUNA BCG LIOFILIZADA

Es una preparacion liofilizada constituida por bacterias vivas obtenidas de un cultivo de bacilo de Camette y Gue
contralatuberculosis.

CAPITULOA

BACILICO CALMETTE GUERIN

El bacilo de Camette y Guerin conocido desde el afio 1921 bajo la sigla BCG corresponde a una mutacion del |
realizadas durante 13 afios en un medio nutritivo especial: papa con bilis bovina glicerinada a 5%.

La cepa BCG ha sido seleccionada y es mantenida liofilizada, de tal modo de preservar la estabilidad de sus caract
tuberculinay de proteger contralatuberculosis.

CEPA DE BCG

Se empleara parala produccion naciona con preferenciala cepa Pasteur 11 73 P., obtenida por € sistema de lote se
un laboratorio internacional de referenciay distribuida, en las mismas condiciones en que se recibig, alos laboratori
LOTE DE SIEMBRA SECUNADARIO (O LOTE SEMILLA)

Son aquellas de las que se toma material para inocular medios de cultivo destinados a la preparacion de las suspen
no debe tener més de 4 pasajes a partir del lote de siembra primario, teniendo las mismas caracteristicas que este.
Cada lote semilla primario o secundario debe ser mantenido liofilizado a - 20°C o mas frio o bien congelado a - 70°C
SUSPENCION INDIVIDUAL DE BACILOSBCG
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Son las bacterias recogidas de cultivos preparados en un solo recipiente y procesados juntos. Las suspensiones indi
siembra primario por el menor nimero de pasajes posibles que en ningln caso sera superior a 12.

PRODUCTO ACABADO A GRANEL.

Es una suspension individual o mezcla de suspensiones individuales que se juntan en un recipiente a partir del cual s
LOTE DE VACUNA

Es la vacuna distribuida en envases definitivos procedentes de un solo producto acabado a granel y sometida desp
liofilizacion es, por consiguiente, uniforme.

LOTE FINAL

Es un conjunto de envases definitivos, cerrados y homogéneos desde el punto de vista del riesgo de contamina
consiguiente debe haberse envasado y liofilizado en € curso de una misma sesion de trabgjo.

NORMAS GENERALES DE FABRICACION

La fabricaciéon de la vacuna BCG se efectuara en areas totalmente independientes y con equipo propio. Estas &
contaminacion quede reducido a minimo.

La unidad de BCG se define como espacio usado para la conservacion del cultivo semilla primario y secundaric
cultivos, medios de inoculacion para la propagacion, cosecha, llenado y cierre en recipientes finales, produccion det
El espacio usado para pruebas de esterilidad, ensayos de viabilidad, pruebas en animales y necropsias no forman par
Las pruebas de inspeccion de la vacuna que puedan dar lugar a cultivo de microorganismos contaminantes .
independiente.

Durante la produccion ningun cultivo de microorganismos diferente de la cepa BCG aprobada por €l Organismo
microbacterias, ya sean patdgenas o no.

Durante todas | as etapas de manufactura, evaluacion y almacenamiento, €l producto debera ser protegido de los efec
El personal encargado de la fabricacion de la vacuna BCG debera dedicarse exclusivamente a esta labor, y no mani
Tuberculosis, ni estar expuesto a una fuente de contagio conocida de tuberculosis. Todos los que trabajen en la fabri
excluir una posible infeccion tuberculosa. La Autoridad Sanitaria Nacional, a través de los organismos competent
como minimo debera comprender una exploracion radiolégicay se repetiré periddicamente o siempre que el estado
En caso de que el examen revele signos de tuberculosis en algiin empleado se le prohibira que siga trabajando en €l
para descubrir un posible foco de infeccién tuberculosa. Se desecharan los cultivos y todas las vacunas en preparac
examen medico satisfactorio y se procedera a desinfectar todas las &reas de la unidad.

El persona usara ropay calzado de laboratorio adecuado. No se permitira la entrada al area de fabricacion a |z
completado con exploracion radiol dgica se demuestre que no padecen unainfeccion tubercul osa.

CONTROL DE PRODUCCION

CONTROL DE MATERIAS PRIMAS

Medios de Cultivo

No deberén contener sustancias inapropiadas para la inoculacion al hombre. Las sustancias utilizadas en la produc
establ ecidos por la Farmacopea Nacional Argentina.

Control de Cultivos de Produccion

Los cultivos de cada recipiente individual serén examinados visualmente y de observarse alguna caracteristicainusu
Control del Producto Acabado a Granel.

Las pruebas arealizar en este producto son |os siguientes:

3.3.1. Prueba de ausencia de microorganiSmos contaminantes

Se efectuara de acuerdo alo descripto en € punto 5.2

3.3.2. Prueba de contenido bacilar total

Se podra hacer por €l método directo, pesada de la masa bacilar, o indirecto, por determinacién turbidimetrica, debie
bacilo, o efectuar cada lectura en paralelo con un Patron de Referencia.

3.3.3. Prueba de consumo de oxigeno

Usual mente se emplean entre 30 y 120 mg de masa semiseca bacilar, que son ensayados en el aparato de Warburg, ¥y
3.3.4. Sustancia agregada al producto acabado a granel.

Dichas sustancias deberan satisfacer |os requisitos dados por €l Organismo Nacional de Control.

LLENADOY ENVASADO

Se cumpliran los requerimientos generales para el llenado y envasado de sustancias biol 6gicas a saber:

El envasado sera realizado en salas reservadas para ese proposito dentro de la Unidad de BCG, que deberdn ser
medidas del producto acabado a granel hasta los envases finales. Se tomaran medidas de control de polvo y téci
contaminacion durante el proceso de llenado y envasado.

Este proceso sera efectuado en forma tal que impida cualquier contaminacién o alteracion del producto. Tendra I
manejan microorgani Smos Vivos.



L os envases finales seran cerrados tan pronto como sea posible, después de su llenado.

L os recipientes de envasado final no deberan contener materiales que afecten la vacuna. Deberan presentarse en fo
natural. Su capacidad sera suficiente para contener € volumen total del liquido reconstituyente indicado. Los envas
del producto acabado a granel debera estar en agitacion constante durante la distribucién en los envases finales. L
posible después de la recoleccidn o cosecha de la vacuna. Los envases finales deberan cerrarse herméticamente baj«
Se deberd demostrar tanto en las vacunas cerradas en atmésfera de un gas inerte como en las cerradas al vacio adecu
se controlara la presencia de fugas, desechdndose todos |os envases defectuosos.

PRUEBA DE CONTROL AL LOTE FINAL

Las pruebas de control se redlizaran en la vacuna reconstituida con el liquido recomendado por el productor, hast:
excepcion seré la prueba de ausencia de micobacterias virulentas parala cual se empleara una concentracion bacilar

PRUEBA DE IDENTIDAD

Se verificara laidentidad de cada lote de vacuna por e aspecto morfoldgico de los bacilos en el preparado coloreac
medio sdlido.

PRUEBA DE AUSENCIA DE MICROORGANISMO CONTAMINANTES

Se efectuara sobre cada lote final una prueba de ausencia de contaminacion bacteriana y micética, de acuerdo

bioldgicasy lo establecido en la Farmacopea Nacional Argentina.

PRUEBA DE SEGURIDAD

Prueba de ausencia de microbacterias virulentas

Esta prueba puede efectuarse sobre el producto acabado a granel, sobre el lote final 0 bien sobre ambos. Se empl e
350g.

Se lesinyectara una dosis de vacunaigual o mayor a 50 dosis humanas a cada cobayo por viaintramuscular o subcu
L os animales inoculados serén observados por lo menos durante 6 semanas, a cabo de las cuales se los sacrificara
la prueba si ninguno de los animales presenta signos de tuberculosis progresivay s por |o menos dos tercios ¢
observacion.

Si existe evidencia de tuberculosis progresiva en los animales, el lote de vacuna debera ser destruido, la proc
investigacion de las causas del hecho.

Solo se podra reanudar la produccién previa aprobacion del Organismo Nacional de Control.

Prueba de reactividad cutanea en cobayo.

Esta prueba tiene por objeto comparar €l caracter de lesion vacunal producida en cobayos, con el de una vacuna pa
la OMS) y se redlizara en cada nuevo lote, o bien en una serie de lotes a iniciar la produccién y cada vez gu
concentracion de la vacuna

Se emplearan por 10 menos 4 cobayos del mismo sexo y de peso no menor a 300 gramos. Se inocularan a cada cok
las diluciones 1:10 y 1:100. Simultaneamente se inocularan también, en cada animal iguales concentraciones delaP
lesiones hasta las 4 semanas post - inoculacion.

Prueba de contenido bacilar total.

Se podra hacer por el método indirecto. Por determinacion turbidimetrica calibréndose |a opacidad en relacion a p
de Referencia.

Prueba del nimero de particulas cultivables

Se hara de acuerdo al método descripto en e documento WHO (TB) Technical Guide 77.9. 1977

Se comparara la viabilidad del producto antesy después de la liofilizacion. La proporcién de bacilos viables por ml
vacuna antes de liofilizar no deberéa ser menor del 30%.

Lamisma prueba se efectuara en paralelo con la Preparacion de Referencia.

Prueba de estabilidad.

La prueba consistira en la determinacion del nimero de particulas cultivables en muestras del lote conservadas
porcentgje de disminucién en el nimero de particulas cultivables se comparara con €l de la misma vacuna ma
conservada a 37° C no debera ser menor a 20% de la conservada a 4° C. En todas las pruebas se empleara método
documento WHO (TB) Technical Guide 77 9. 1977. Se hard en paralelo |la misma prueba a la preparacion BCG de re
El proposito de incluir ésta es controlar la calidad del medio de cultivo usado en |a determinacion.

Consistencia de la calidad de produccién.

A fin de demostrar la consistencia de la calidad de produccion en una vacuna, se realizaran en una serie de lotes

total, nimero de particulas cultivables y estabilidad, de acuerdo alas técnicas anteriormente nombradas.

Por 1o menos 6 lotes consecutivos de vacuna preparada en un laboratorio productor deberdn mostrar caracteres satis
valido paratodo nuevo método de manufactura de la vacuna.

En la posterior produccion de rutina, si uno 0 mas lotes de la produccién, controlada no reuniera los requerimient:
hasta determinarse las causas del error a satisfaccion del Organismo Naciona de Control.



REGISTROS Y PROTOCOLOS

Losregistros de produccion y de control deberan ser permanentes, e indicar todos |os pasos del proceso, pruebas, er
El Organismo Nacional de Control tendrafacilitado el acceso alos registros en cualquier momento.

Se llevara registro de los lotes semilla recibidos, los subcultivos efectuados para produccion de vacuna, 1os lotes c
vacuna envasaday distribuida (lote final), incluyendo realizadas por €l laboratorio productor, y sus resultados.

En el Anexo | se presenta un modelo de protocol o recomendado.

MUESTRAS

Se tomara un numero de muestra de cada lote final de vacuna, para uso del Organismo Nacional de Control, que
igual a O. 4VN, y que no podra ser menor de 30 envases finales.

Se sacara las muestras por triplicado. Una muestra quedara en poder de Laboratorio Productor, otro seré remitida
L aboratorio productor, otro toma de muestra. Todas las muestras se mantendran refrigeradas y protegidas de laluz n
ETIQUETADO

El producto sera claramente identificado con etiquetas. Lainformacion en ellas dada incluiré

Nombre del producto.

Nombrey direccion del productor.

Numero del lote.

Dosis humana recomendaday via de administracion.

Condiciones de conservacion y fecha de vencimiento.

En etiqueta adherida o en hoja agregada se consignara ademas:

Lanaturalezay cantidad de cualquier sustancia adicionada ala vacuna.

Volumen y naturaleza del liquido reconstituyente.

Que la vacuna redine los requerimientos nacionales y/o internacionales para vacunas BCG.

Instrucciones para el uso de la vacuna e informacién sobre contraindicaciones y posibles reacciones secundarias.
Condiciones recomendadas para la conservacién y e transporte, incluyendo informacion sobre la reduccién de la ¢
gue las indicadas en la etiqueta.

La advertencia de que la vacuna debe ser protegida de laluz natural, tanto antes como después de su reconstitucion.
La informacién de que, una vez que e envase final ha sido abierto y su contenido reconstituido, la vacuna debe
después de ese periodo debera ser desechado.

DISTRIBUCION Y TRANSPORTE

Cada lote final de vacuna sera liberado para su distribucion, una vez que se tengan los resultados de las pruebas d
incluirdn una prueba final de identidad, realizada por observacion de un envase final tomado de la caja o paguete pre
Lavacuna se transportara refrigerada a fin de mantener su potencia.

ALMACENAMIENTO Y FECHA DE VENCIMIENTO.

La fecha de vencimiento consignada en la etiqueta debera basarse en la evidencia experimental obtenida, en €
estabilidad y debera contar con la aprobacion del Organismo Nacional de Control.

Condiciones de Almacenamiento.

Antes de ser distribuido por el establecimiento productor, o antes de ser librada para uso desde € depdsito de am
unatemperatura constante no mayor de 6° C, y protegida de laluz natural. La misma precaucion debera tenerse dura
Fecha de Vencimiento.

Lafechalimite parael uso de un lote de vacuna BCG liofilizada se determinara en relacion con la evidencia experir
del Organismo Nacional de Control. La fecha sera no posterior a 12 meses después de laemision parael usoy no p
numero de particulas cultivables realizada por el laboratorio productor. Ello serd valido siempre que la vacuna ses
natural.

CONCENTRACION DE LA VACUNA BCG

Las vacunas pueden variar en su concentracion de acuerdo con la cepa BCG empleada y con el método de prodt
recomendable, en general, una concentracién bacilar, después de reconstitucion, de 1mg ml, y un nimero de particul
origen el nimero minimo de particulas cultivables recomendado es:

Cepa Danesa 3 millones por ml.

Cepa Japonesa 15 millones por ml.

Cepa Glaxo 5 millones por ml.

Para cada nuevo productor de vacuna como asimismo para cada nuevo método de produccién, se deberd constatar r
adecuada respuesta a la tuberculina, que las lesiones post-vacunales son normales y que las reacciones secundaria:
controlado el Organismo Nacional de Control hard productor las recomendaciones finales sobre la concentracior
produccion de la vacuna.

ANEXO |



RESUMEN DE MODELO DE PROTOCOLO PARA VACUNA BCG LIOFILIZADA

PRODUCCION Y CONTROL
| dentificacion del lote final

Nombrey Direccion del Productor............coovviieiiiiii i

Otro.
Fecha de

Informacion sobre |lote semilla
Lote Semilla

|dentidad del lote semilla...
Origen del lote semiilla...

Fecha de preparacion de Ia ampol Ia deI Iote semi I Ia .........................

Fecha de recepcion..

I nformacidn sobre Produc0| on

Produccién Unitaria. ..

N° de pasajes desde €l Iotesemllla ............................................................
MEAIO AE CUITIVO. .. .ot e e e e e e e e e e e e e e
NC de enVases SEMBDIAdOS. . . ... e et ot e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

FEChade SIOMBDIa. ..o

Producto final agranel

Fechade preparaCion. ... .. ..o oot i e e e e e e e ae e

N° de producciones unitariasincluidas...

Ausencia de contaminacion Repetlc (de Ser necesaria 1° prueba)

Cantidad controlada. ..

1= 0T
Duracion de la prueba.

RESUITAOOS. . . .. et e e e e e e e e e e e e
Ausencia de microbacterias virulentas.

NO° de dosis humanas iNyectadas. .. ..........ovvie e it e e e e

NO de cobay0S INYECLAO0S. .. ... ..v it e e e e e e e e e e e e e e
LiMITES PESD = SEXO. .. ..t et ettt e e et e e et et e e et e e e e e
Periodo de OBSEIVaCION. ...
Estado de los animales duranteaprueba .......................................................
Aumento de peso... .
Resultado (aproba(:| ono rechazo) .................................................................
Sustancias agregadas al lote final agranel y su concentracion.........................

5) Liofilizacion

Tipo y tamafio de |os envases..

N° de dosis por envases..

Informacién sobre controles aI producto f| nal
Repetic (de ser necesaria 1° prueba)

Liquido de reconstitucion recomendado. ............cccvvvie e iie i i e,

Volumen de liquido reconstituyente por envasefinal............c.ccoviiiii i i,

Prueba de identidad

TIPO e PrUEDA. .. ..ot e e

Resultado. ..

7) Ausencia de contam nacion

N° de envases controlados....

Medlosdecultlvo

DUraCioN de PruebiaL.........vee e e e e e e e e
RESUITAOOS. .. .. et e e

Prueba de Seguridad
Contenido bacteriano total

MEOdO de EStiMaCION. .. ...t e e e e e e e

RESUITAOO. . . oo e e



Particulas cultivables
MEOO de AeterMINACION. .. ... et e e e e e e e e e e e e e e e e e

NO de envases eMPlEATOS. .. ... ... e e e

NO de particulas CUItIVADIES. ..o e e e

Prueba de estabilidad

FEChA e COMIBNZO. .. ... e e e e e e e e e e e e e e e aenas

Temperatura de iNCUDBCION. .. ...... vt e e e e e e e e e e e e e e eaeeaeaen e

TIempPO deiNCUDBCION. .. ... e e e e e e e e e e e e e

NO de envases CONLIOIATOS. ... ... ... ettt e e e e e e e een

Porcentaje de sobrevisa (Media)..........vevie e i e

ANEXOII

VIGILANCIA CLINICA DEUN LOTE DE VACUNA BCG

El Comité de expertos de la OMS en Patrones Biol dgicos ha establecido normas precisas, a las cuales debera gjustar
procedimientos figuran en “ Series de Informes Técnicos” N° 638, OM S, 1979 (Informe N° 30 en espafiol).

Se establece en dicho informe que solo aquellos lotes que han satisfecho los requisitos exigidos en la parte A sobre
lote final, deben ser sometidos ala prueba de vigilanciaclinica.

En relacion con € disefio de los estudios y la metodologia a utilizar, € Instituto Nacional de Epidemiologia de Sant:
y apoyo técnico para su g ecucion.

ANEXO I

PROCEDIMIENTO UTILIZADO PARA LA FISCALIZACION DE LA VACUNA BCG

ORGANISMO NACIONAL DE CONTROL

El instituto Nacional de Microbiologia “Dr. Carlos G. Mabran”, seréd el Organismo Nacional de Control de la vac
del pais de la Semillaaque refiere el Anexo l.

El Organismo Nacional de Control, se reserva la capacidad de autorizar en casos especiales a |los laboratorios proc
Internacional de referencia

Vacuna BCG, Preparacion de Referencia.

El Organismo Naciona de Control proveera a los laboratorios productores de una preparacion de referencia de va
tomara como tal la Preparacion Internacional de Referencia (working Reference), que es distribuida por el Statens S
una ampolla de esta Preparacion de Referencia cada vez gque se efectlen las pruebas de nimero de particulas culti
con las muestras bajo control.

El Laboratorio productor deberd presentar para su aprobacion por e Organismo Nacional de Control, una desc
preparacion de la vacuna BCG. Cada modificacion propuesta en estos procedimientos deberd contar también con la:
Las vacunas BCG producidas por laboratorios extranjeros para la importacion a pais, estdn sometidas a la |
cumplimiento de las presentes normas.

Los lotes de vacuna BCG que ingresen a pais para ser usados por organismos estatales federales en el Program
protocolo de produccién y control correspondientes y de la certificacidn de control de calidad realizado por un labc
acuerdo a dichos protocolos y certificados, €l lote cumple con los requisitos establecidos en las presentes normas
Malbran” dispondra la realizacién minima de una prueba de nimero de particulas cultivables antes de liberar € lote
LIBERACION PARA USO Y CERTIFICACION DE UN LOTE DE BCG.

Un lote de vacuna BCG liofilizada sera liberado para su uso por el laboratorio productor si reline las condiciones des
Paraello el laboratorio productor solicitara ala Subsecretaria de Medicina Social y Fiscalizacion Sanitarialavisitac
Esta Subsecretaria, através del Instituto Nacional de Farmacologiay Bromatologia o de la Direccion Nacional de M
toma de muestras de acuerdo a lo sefialado en €l punto 7 del anexo |. Dichas muestras, en paquete sellado y re
Nacional de Microbiologia“Dr. Carlos G. Malbran”, que realizaralos controles y emitird un informe ala autoridad «
La Subsecretaria de Medicina Socia y Fiscalizacion Sanitariainformaraa laboratorio productor laliberacion del lof
2.2 La Subsecretaria de Medicina Social y Fiscalizacion Sanitaria, através de los organismos mencionados en €l inc
de BCG en los centros de expendio, a fin de verificar mediante el control del nimero de particulas cultivables
conservacion de las vacunas.

2.2.1 Se solicitara a las autoridades provinciales correspondientes la colaboracion para verificar que la vacuna Il e
inicial.

3. SUPERVICION CLINICA DE LA VACUNA EN EL HOMBRE

3.1 La Autoridad Sanitaria Nacional hara los arreglos necesarios para que, en algunos de los lotes de vacuna BCG,
realicen estudios.

3.2 Sera organismo de aplicacion de lo expuesto en 3.1 € Instituto Nacional de Epidemiologia de Santa Fe de acuerc
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