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PLANO DE LA SUBDIRECCION DE REFERENCIA EN SALUD ANIMAL
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/ Ubicacion de los Edificies que se Encuentran en la Subdireccian de Relerencla en Salud Ammal

Cistema del Depanamenio de Constatacion (EEEAK)
. Tangue elevado (17K % = 7)

. Planta da tratamients de agua (FERMERE)

Vado sanilano para camiones (FLFEHA)

Vado samtano para personal (M (AEA))

Rampa pata anmales (95473

Caseta do Vigfancia £ {1200

. Caseta de Viglancia (IR EERR)

. Departamento de Referencia Diagndstica (&)

. Umidad de Necropsias (FRIZAFSIIEL)

. Buoteno (RMBNE]

. Departamento de Alta Segundad (EIEEHmAE)
Oficinas Generales (E7REE}

, Comedor (B %)

. Auditons (OE-)

. Unidad Habuagional de reswentes(E &}

9. Umdad Cuasentenana (FRTEHELE)

10. Bodepa de Ja D.G.§ A (REHERAERE)

11. Almacén de la Subseciet (R RE)

12, Almacen de fa D G.S. A (RIGER#E)

13. Almacen de Equpo (IHBE)

14 Almacen de Consumo (HFESSBE)

i5 Departamento de Constatacion {1z s

16 Laboratono de Biotogicos. {1
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SUMMARY OF THE DISCUSSIONS OF THE 1ST EVALUATION
OF THE ANIMAL HEALTH CENTER PROJECT.

In pursuance of the activities under the Record of Discussions (R/D) signed
on April 14, 1981, the Japanese Evaluation Team of Japan International Coo~
peration Agency headed by Dr. Tamotsu Ito visited the United States of Me-

xico from November 9 to 24, 1983.

On November 10, 1983, the Japan-Mexican Joint Committee was organized for
interim evaluation of the Project and approved the schedule of activities
of the Japanese Team during its stay in Mexico.

The Japanese Team visited the Animal Health Center SURESA, as well as
PRONABIVE, INIP, etc. and observed the progress of the Project, making -
hearings from persons in charge. The Japanese Team and Mexican officials
concerned made a three-day trip to the States of Guanajuato and Michoacan
and got valuable information on the seven pig famms where the application
of GP vaccine made in Japan was scheduled.

The members of the Japanese Team, Japanese experts resident in Mexico and
their counterpart personnel exchanged their views and discussed the pro-

blems to be solved for the achievement of the project.

It is noted that for the interim evaluation of the Project the Japanese
Team placed emphasis on the following items:

(1)  Pilot production of GP vaccine and its assay, and transfer of the
technology concerned into Mexican side;

(2} Transfer of the diagnostic techniques of viral diseases;



(3) Field application of GP vaccine for proving and demostrating its
safety and efficacy:

(4) Betterment of custom affairs imposed on the Machinery and equipment
sent from Japan on arrival to Mexico;

(5) Assignment of reliable counterpart personnel and steady alloca-
tion of local budgets.

Following these observations and discussions to appraise the Project's
activities, a final meeting was held at the Animal Health Division in
Mexico City, on November 23rd, 1983 in attendance of the members of the
Joint Committee, and the progress and achievements of the Prcject were
thoroughly reviewed and evaluated.

The complete report of the final meeting is attached herewith.

'

DR, TAMOTSU ITO DR. BENJAMIN JARA GUILLEN
Leader the Japanese Evaluation General Director Animal Health
Team, Division,

Ministry of Agriculture and
Hidraulic Resources.



1. FRAME OF THL PROJECT.

On the basis of "SURESA Project", the following activities

are under way in SURESA and PRONABIVE at:

a. technical establishment of pilot production of GP vacci-

ne and its assay;

b. establishment of diagnostic techniques of important viral
diseases with particular emphasis on hog cholera and Afri-

can swine fever; and

o. in connection with the above two items, the technical gui-

dance of personnel in SURESA and other institutes concerned.



2. JAPANESE CONTRIBUTION.

a. Dispatch of Japanese experts.

(1) Before the Project was started two Japanese experts,
had been engaged in technical guidance on diagnosis of -

viral diseases in SURESA for three years.

(2) Since June 15t, 1981 when the project was started, 9
long-term experts (124 man-months) and 9 short-term ex-

perts (17.5 man-months) have been dispatched from Japan.

(3) Range of specialities of the experts are as follows:

Team leader: 2 (addition responsibilities to
avian diseases and viral -
diseases);

vaccine production: 3;

assay of vaccine: 3;

diagnosis of viral diseases: 3;

laboratory animals: 2 (one of them is working as
coordinator of the Project
simultaneously);

epidemiology: 13

water purification: 4.

(4) The cost for dispatching experts up to the end of -

1983, amounted to 96,176,000 Yen.

(5) Until the end of March, 1984 another 3 experts are ex-

pected to be dispatched,

—15— -
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b.

Acceptance of Mexican counterpart personnel in Japan for

training.

(1) Up to present 14 Mexican officials (51 man-months) -

were trained in Japan.

(2) Range of the field of trainees are as follows:

animal health administration: 6 (3 man-months)
assay of vaccine: 1 (6 man-~months)
laboratory animals: 1 (5 man-months)
electron microscopy: 1 (4 man-~months)
vaccine production: 1 (9 man-months)
diagnosis of viral diseases: 2 (12 man-months)
Group training on animal health: 2 (12 man-months)

(3) Until the end of Merch, 198% another 2 trainees --
(1 on assay of vaccine and 1 on water purification) are

expected to be sent to Japan.

Provisions of machinery and eguipment

(1) From the beginning of the Project up to present the
cost of materials provided by Japan amounted to 167, -

971,000 yen.

(2) The materials of importance are water purification -

system, electron microscope and th

41}

materials necessary

for diagnosis of viral diseases and vaccine production.
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(3) For proving and demostrating the safety and effica-
cy of GP vaccine in Mexico, 15,000 doses of the vaccine

were provided by Japan.

(4) Another 100,240,000 yen is reserved for the materials =~

to be provided until the end of March, 1984,

d. Others.

Up to present:

(1) the disbursement on the Project Japan amounted to ~-

11,373,000 Ven.

(2) The & Japanese teams sent to Mexico in connection -

with the Project costed 15,353,000 ven.



3.

MEXI

CAN CONTRIBUTION.

a- On support to the project, the Animal Health Division

have contributed in the last three years with;

1981
1882

1983

$2,557,314,96

$4,311,802.67

$2,053,917.83 D.G.S.A.

$1,000,000.00 PRONARIVE.

$3,053,917.83

Related to instalations and buildings the mexican go-

vernment authorized a widening budget in 1983, for the

construction of the Biclogical Experimental Laboratory,

the amount is $72,200,000.00

Also was autorized a budget to buy material, equipment

and general services for $14,280,000.00 during 1983,

Mexican counterparts.

Dr.

Dr.

Dr.

Dr.
Dr.

Ing.

Yasuo Miura

Norikiyo Yabe

Hiroshi Hamada

Tetsu Shimabukuro

Ogawa

Keiji Hashimoto

Dr. Jesflis Arias Ibarronde
MVZ.Luis Fernidndez Zorrilla
MVZ. Victor M.Campos Gonzilez

MVZ. Francisco Molina Alvarado
MVZ, Joel Sinchez Zamudio,

MVZ., Jeime Arias Tbarrondo
MVZ. Juan Antonio Madrid

MVZ. Sara Aguilar Laurents.
MVZ. Reynaldo Guerrero Martin

MVZ, Guillermo Taboada

MVZ, Alejandro Loyo Fernindez
C. Jeslis David Urrieta Carrillo.



4, PRESENT PROGRESS,
a. Set-up of buildings.

The construction of the laboratory for pilot production
of vaccine was started on September 1uth, 1983 and will
be accomplished before the end of March, 1884%. The bud-

get of $72'200,000.00, are used for the construction.

The delay in the constructicn of the laboratory has cau-
sed various problems in implementing the Project for the-

se two years,

The central building has been already built up and admi-
nistrative personnel who are working in the building for
laboratory animals will move there in the beginning of -

January, 1984,

The construction of building for assay of vaccine has -

been suspended for a long time.

The water purification system accomplished in June, 1983
is functionning satisfactorily except a little higher -

cost of maintenance.
b. Vaccine production.

Master seed virus of GP vaccine produced in September, -—-
1983, amounted to 18 liters, a part of which, was used
for preparing the pilot lyophylized vaccine of more than

100,000 doses. The pilot vaccine is now subjected to -

.—19—_ .
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safety and efficacy tests. This remarkable progress -
would never been achieved unless the eagerness of per-

sons concerned and the collaboration of PRONABIVE.

c. Assay of vaccine

In spite of the delay in establishing the assay techni-
ques of GP vaccine, wich was scheduled in the first -

year of the Project, the transfer of the technology are
now favorably accomplished, with particular emphasis on

the techniques of higer levels.
d. Laboratory animal production.

Contamination of guinea pigs with a certain infectious -
agent caused difficulties in seed virus production. To
avoid such a risk, SPF guinea pigs were introduced from -
Japan and the reproduction of the animals has been star-

ted again.

Even now the health control is not sufficient because of

a single air circulating system.
e. Field application of the GP vaccine.

As for GP vaccine, 15,000 doses sent from Japan, the —-
field application is scheduled in the six pig farms in -~
the States of Guanajuato and Michoacan. The purpose of
the field application is to demonstrate the safety and -~

efficacy of the vaccine.
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fl

Diagnosis of viral diseases.

Fundamental techniques have been already established and
serological diagnosis has been routinely practised. On
the other hand the virological techniques such as the -
isolation and identification of pathogenic agents have -

been scarecely applied.

Preparation of standard antigens and production of anti-

sera.

Convalescent sera are usually used for serological tests

and reference antigens and antisera have been scarecely

produced.



5. RECOMMENDATIONS.
a. Set-up of buildings

To avoid any modification of R/D, the construction -
of buildings in SURESA are needed, indispensable for

implementing the Project and should be accomplished

as early as possible.

b. Vaccine production.

Although the favorable achievement of the Project, -~
there remain the further important task such as pilot
production of GP vaccine in the new laboratory in SURESA,
and mass production of GP vaccine in PRONABIVE, Conse-

quently it is quite important to level up the essential

Techniques concerned.
c. Assay of vaccine.

In order to keep the reliability of GP vacecine, the --

strict assay techniques should be established.
d. Laboratory animal production.

Considering the insufficient health control at present,
further improvement of air circulating system and remo-
val of any risk of contamination of animals should be -

materialized as soon as possible.
e. Field application of GP vaccine.

The field application of GP vaccine sent from Japan ~-
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should be carried out as early as possible.

The pilot vaccine prepared directly from the master -
seed virus should be applied in field to prove the sa-
fety and efficacy of the seed virus before the mass -

production of GP vaccine.

The machinery and equipment necessary for the mass pro-
duction of GP vaccine in PRONABIVE, should be furnished

by adecuate channels.

To determine the age of vaccination to piglets, it is
necessary to confirm the level of antibody titer in the

population of the sows concerned.

Mass production of GP vaccine should be autorized ime-
diatly after its safety and efficacy of the vaccine are

proved in Mexico.
Diagnosis of viral diseases.,

The implementation of the diagnostic techniques should
be emplhasized because of the insufficient progress com-

pared with the vaccine productive goals.

Diagnostic technigues should not be limited to serologi-
cal methods; viroclogical methods such as isolation and -
identifications of the causal agents, should be applied

in future,
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h, Preparation of standard antigens and praduction of an-

tisera.

To increase the reliability of the diagnostic, standard
products such as reference antigens, antisera and con~

jugates should be prepared.
i. Allocation of local budget.

The local expenditures necessary for implementing the -
Project, such as transportation, cost of laboratory ani-
mals and their feed, shoul be allocated as provided for

in R/D.
j. Assignment of reliable counterpart personnel.

For the steady transfer of the technology, the appropriaw-

te assignment of reliable counterpart personnel in needed.
]

k. Betterment of custom affairs.

The custom affairs imposed to machinery and equipment
sent from Japan, should be ameliorated to shorten the

delay in receiving them.



6. CONCLUSIONS.

Since the begining of the SURESA {(Animal Health Center)
Project on June 1, 1981, the Governments of Japan and the
United States of Mexico have been making every efforts to
materialize the schedules of the Project surmownting various

difficulties.

However, if there were no delys on the Mexican side in the
construction of needed buildings, and in the procurements
of materials provided by Japzn, and if the local budget -
was allocated as scheduled, the Project would be certainly

progressed more favorably.

It is noteworthy that the streneous endeavours of the Japa-
nese experts and the collaboration of SURESA and PRONABIVE
have been greatly contributed to the present achievement of

the Project by resolving these bottlenecks.

By the assignments of reliable counterpart personnel, the -

technical transfer will be made more steadily and rapidly.

Taking the above-mentioned into consideration, the Joint -
Committee has decided that the Project should be implemen-
ted as it was scheduled, ané took the recommendations to -

the Governments of Japan and of the United States of Mexico.
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RESUMEN DE DISCUSIONES DE LA Ia. EVALUACION
DEL PROYECTO TECNICAS ZOOSANITARIAS No, 39

En cumplimiento de las actividades relacionadas con el Resumen de Discu-
siones (R/D) firmadas el 14 de abril de 1981, el Grupo Japonés de Evalua
cién enviado por la Agencia de Cooperaci6n Internacional de Japén dirigi-
da por el Dr. Tamotsu Ito, visité los Estados Unidos Mexicanes del 9 al

24 de noviembre de 1983,

En noviembre 10 de 1983, el Comité mixto Mexicano-Japoné€s fue formado -
para evaluar el Proyecto Técnicas Zoosanitarias No. 39 de aqui en adelan
te designado como "El Proyecto', aprobario el programa de actividades -
del Grupo Japoné€s durante su estancia en México.

El Grupo Japonés visitd SURESA centro principal donde se 1leva a cabo el
Proyecto, asi como la Productora Nacional de Biol6gicos Veterinarios -
(PRONAEIVE) y el Imstituto Nacional de Investigaciones Pecuarias (INIP),
en dichos lugares observd el progreso del Proyecto, realizd comsultas al
p ersonal mexiesno a cargo. Las autoridades Mexicanas y el Grupo Japonés,
Tealizaron un viaje de tres dias por los Estados de Guanajuato y Michoa-
cin donde obtuvieron la informacién necesaria de las 7 granjas porcinas
que fueron programadas para la prueba de campo de la vacuna GP producida
en Japon.

Los miembros del Grupo Japonés, los expertos Japoneses residentes en Mé-
xico y el personal de contrapate intercambiaron sus puntos de vista y

discutieron los problemas para solucionarlos y asi lograr el buen desarro
1lo del proyecto.

Es de hacer notar que para la evaluacién de el Proyecto, el Grupo Japo-
nés puso especial atencidn sobre los pmntos siguientes:



1) Produccién piloto de la vacuna GP y su constatacifn, y transferencia
de tecmologia al Grupo Mexicano.

2) Transferencia de las técnicas para diagnfstico de enfermedades vira-
les,

3) Prusba de campo para demostrar la seguridad y eficacia de la vacuma
GP, '

4)  Mejoramiento de los tramites aduanales impuestos a la maquinaria y
equipo enviados a México por el Gobierno de Japén.

5) Un sefialamiento adecuado del personal de contraparte, y presupuestos
estables y oportunos para gastos de operacifn.

Siguiendo estas observaciones y discusiones para valorar las actividades
del Proyecto, una reuni6n final fue realizada en la Direccitn General de
Sanidad Animal en la ciudad de MExico el 23 de noviembre de 1983, con la
asistencia de los miembros del Comité Mixto, en donde fueron meticulosa-

mente revisados y evaluados los logros y progresos del Proyecto.

El reporte completo de la reunifn final, se anexa.

i

A M '

Dr, Tamotsu Ito . Dr. Benjamin Jara Guillén
Jefe del Grupo para Director General de Sanidad
Evaluacién Animal

Secretaria de Agricultura y
Recursos Hidriaulicos.



1. MARCO DEL PRCYECTO.

En base al proyecto, las sigulertes actividades estdn desarrolléndose en -

SURESA y PRONABIVE:

a. Establecimiento de las técnlcas para la preduccién plloto de la va
cuna GP y su constataclén;

b, establecimiento de las técnlcas para el diagnéstico de lasenferme
dades virales de impertancia, con especial atencién a célera percl
no y peste porcina africana; v

c. _en relacién con los dos puntos anteriores, se lleva a cabo la ase~
sor{a técnica al personal de SURESA y otras instituciones relacio -

nadas,
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(3)

CONTRIBUCION JAPONESA

Envio de expertos japoneses;

Antes del inicio del Proyecto, dos expertos japoneses proporciona-

ron asesoramlento técnico en el dlagnbstico de enfermedades vira-

les, en SURESA durante 3 afios

A partir del 1°de junio de 1981, fecha en que se iniclé el Proyecto,

9 expertcs japoneses a "largo plazo''(124 meses - hombre ) y 9 ex-

pertos a "ccrto plazo® (17,5 meses - hombre), han sido enviados -

por parte de Japbn

1a clasificacién de las especilalidades de los expertos japoneses -

es el slgulente: -

Jefe del Grupo :

Producciébn de vacuna:

Constatacién de vacunas:

Diagnéstico de enfermedades virales:

Animales de labcratorio:

Epideniologla

Purif lcacién de Agua

3

3

3

Z

(Respensabllidades adi-
ciorales en enfermeda -
des virales de aves y cer,
dos)

(uno de ellos estéd traba-
jando simultdreamente ¢o
mo coordinador ‘del” Fro
vecto}
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(4)

(5)

(1)

(2)

(3)

El costo del envfo de expertos hasta finales de 1983 tctallza —-——-

96'176,000 yenes

Hasta finales de marzo de 1984, otros 3 expertos serdn enviados.

Acertacion del personal mexicano para entrenamlento en Jap6bn.

Hasta ahcra, 14 profesionales mexlcanos (51 meses -~ hombre) fue-

ron entrenades en Japon,

La clasificaciér. del campo de entrenamiento es ccmo siguel

Administracién en salud animal 6 {3 meses - hombre)
Constatacién de vacuna 1 (6 meses - hombre)
Animales de laberatorio 1 {5 meses - hombre)
Microscopio electrénico 1 (4 meses - hombra)
Producceién de vacuna i (2 meses - hombra)

Diagnbéstico de enfermedades vi-
rales 2 {12 meses~hombre)

Entrenamiento en grupo 2 (12 meses ~homkre)

Hasta finales de marzo de 1984 se espera que otras dos personas -
{una en censtatacién de vacunas v ctra en purlficaci6n de agua) --

sean enviadas a Japbn.

Provisi6n de maquinaria y equipo
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(1)

(4)

(1)

(2)

Desde el inicio del Proyecto hasta la fecha, el costo de los mate -

riales propcrclonados per Japén totalizan 167'971,000 yenes.,

Los equipes de Impertancia son la planta de purificacién de agua, -
microscorlo electrénico y los matertales necasarlos para el diagnos

tico de enfermedades virales y produccién de vacuna.

Para probar y demostrar la seguridad y eficacia de la vacuna GP en-

Méxlco, 15,000 dosls de vacuna fueron propcrcionadas por Japén.,

Ciros 100'240,000 yenes estdn reservadces para materizles hasta fi

nales de marzo de 1§84,

Ctros

Hasta la fecha:
Los gastos solventadcs por el JTapén en apoyo al Proyecto totalizan~

11'373,000 venes

Los 4 Grupos Japoneses envlades a Méxleo en relacion con el Pro -

yecto costaron a Japbn 15'953,000 yenes,



CONTIRIBUCION MENICANA

En apoyo al mroyecto la Direcci6n General de Sanidad Animal ha ~~

apcrtado en los Gltimes tres eiics coni

1981 - 3§ 2'557,314.,96
1982 4'311,802,67
1983 2'053,917.83 D.G.5.A,

1'000,000.00 PRONABIVE

3'053,917.83

En relacidn a instalacicnes y edificlos el gobilerno de México auto~
riz6 una ampliacién al presupuesto 1983 para la construccién del -

edificio de exrerimentacién de blolégicos, cuva cifra es $72'200,000.0

Asf mismo fue autcrizado un presupuesto para la compra de material

equipo y serviclos generales per $ 14'250,000.00 durante 1983,

Contrapartes Mexlcanos
Dr. Yasuo Milura Dr.Jests Arfas Ibarrondo
MVZ .Luls Ferndndez Zorrilla

MVZ . Victor M.Campos Gonzg
lez,

Dr, Nerikive Yake MVZ .Francisco Molina Alvarado

MVZ.Jcel S4nchez Tamudio
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Dr . Hiroshl Hamada

Dr.Tetsu Shimabukuro

Dr. Takashi Ogawa

Ing. Keiji Hashimoto

MVZ ,Jaime Arias Ibarrondo
MV7Z,Juan Antonio Madrid

MVZ .Sara Aguilar Lauvents

MVZ.Peynaldo Guerrero M.

MVZ.Guillermo Taboada Hdez.

MVZ .Alejandro Loyo Ferndndez

C .David Urrieta Carrillo



DESARRCLLO ACTUAL

Construccisdn de Laberateorios

1.a construccién de el laberaterio Experimental de Biclégicos fue ini
clada el 14 de Septiembre de 1983, la cual serd conclulda para fl -
nes de Marzo de 1984, Un presupuesto de 72'200,000.00 pesos -
fueron destinados pera la construccién, Los retrasos tenidos, han ~

causado varios problemas para el desarrollo del Proyecto durante es,

tos dos afios.

las oficinas, auditcrio y comeder han sido construidas per lo que -
el personal adminlstrativo que se encuentra trabajando en el bicte-

rio serd cambiado a esas a principios de Enero de 1984,

La construccién del Laberatorio de Constataclén se encuentra sus-

pendida desde hace tiempo.

la planta de purificaci6én de agua instalada en junio de 1983, se -
encuentra funcionando en forma satisfactoria, con el problema de

altos costos en su mantenimiento.
Preducclién de vacuna

El virus semilla maestra de vacuna G? preducido en el mes de sep
tiembre de 1983, ascendli6 a 18 litres, de la cual, una parte fue -~

utilizada para preparar 100,000 dosis de vacuna pilcto liofilizada.
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La vacuna plloto estd siendo sometida a pruebas para comprobar -
su segurldad vy eflcacla. Este progreso no hublera sldo posible lo-
grarlo, sin el decldido apoyo del personal Involucrado y 1a colabo-

racién de PRONABIVE .

Constataclén de vacuna

A pesar del retraso en el establecimiento de las técnicas para la -

constataclén de la vacuna GP, las cuales estaban programadas para
el primer afio del Proyecto, actualmente la transferencla de tecnolo
gfa se estd llevando a cabo adecuadamente, teniendo especlal aten

cién en las técnicas méds sofisticadas.

Produccién de animales de Laboraterio.

La contaminacién de los cuyos con un agente {nfeccloso, causd di-
ficultades en la produccién de la semilla viral. Para evltar este rleg
go fueron proporeionados por Japén cuyos libres de patégenos espe-

cfficos Inicidndose de nuevo la rroduccién de estca animales.

El control sanitario en el bicterio no es suficiente debldo a que el -

sistema de circulaclién de alre es lnico.

Prueba de campo de la vacuna G¥

Fueron enviadas de Japén 15,000 dosis de vacuna G?, su aplicacién
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£,

en el campo estd programada en 6 granjas porcinas localizadas en -
1os Estados de Guanajuato y Michoacén. El propbsito de la pruebha -

de campo es demostrar la seguridad y eflcacia de la vacuna,

Diagnéstico de Enfermedades virales

Se han establecido las técnicas bdslcas y el dlagnoéstico serolégico
es practicado en forma rutinarla. Por cro lado,las técnlcas para ~-

aislamiento e tdentificacién de virus no han sido implementadas.

Preparacién de antfgenos patrones y produccitn de antisueros,

Sueros positivos utillzados en las pruebas serolégicas, asl como -~
los antfgenos y antlsueros de referencia han sido escasamente pro-

ducidos.



RECOMENDACIONES:

Construceidn de los edificios

Con el prop6sito de evitar cualquier modificacién al Resumen de Dis
cusiones, es necesario termlnar lo méds pronto posible la construccién

en SURESA de los laberatorios, para el buen desarrollo del Proyecto,

Produceién de vacuna

Aunque el desarrollodel Preyecto ha sido favorable, adn quedan pun
tos importantes que resclver, como son la preduccisn del lcte pilcto
de vacuna GP en el nuevo laboraterio en SURESA, y la preducclén ma
siva de la vacuna GP en PRONABIVE, Pcr lo que es importante el de

sarrollo de las técnicas aséenciales.

Constatacitn de vacunas

Con el prop&sito de poder tener la conflanza necesarla a la vacuna

GP, es necesario establecer pruebas estrictas de constatacién.

Proeduccién de animales de laboraterio

Consliderando que actualmente el control sanitario es insuficlente,--
es necesario mejarar el sistema de circulacifn de alre, y eliminar al

méximo cualquler riesgo de contaminacién para los animales, tan ~
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pronto como sea posible.

Prueba de campo de la vacuna GP

La aplicacién en el campo de la vacuna GP enviada de Jap6n debe -

ser llevada a cabo tan pronto como sea posible.

La vacuna pilcto preparada directamente del virus semilla maestra,
debe ser aplicada en el campo para comprobar la seguridad y efica~

cia del virus semilla antes de Inictar la produccién masiva de vacyu

na GP.

La maquinaria v equlpo necesario para la produccién masiva de vacy

na GP en PRONABIVE, debe ser proporcionado por canales adecuados,

Para determinar la edad éptima para la vacunaci6n de los lechones,-
es necesario confirmar el nivel en el titulo de anticuerpos en la po-

blacién de vientres a probar.

La Direccién General de Sanidad Animal otorgard a PRONABIVE un re
glstro provisional para producir la vacuna GP, una vez que haya cum
plido satisfactoriamente con la prusba de campo vy pruebas oficiales

de constatacién.

Diagnéstico de enfermedadas virales;

Debe ponerse especlal atencién al progreso del establecimiento de
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i.

las técnicas de dlagnoéstico; ya que hasta el momento se observa un
progreso {nsuficiente con relaclén al obtenido en la produccién de -

la vacuna.

1as téenicas de dlagnéstico no deben de limitarse a las pruebas se-
rolégicas; métodos virolégicos como son el aislamiento e {dentifica~-

clén de agentes causales, deben ser Implementados en el futuro,

Preparaclién de antfgenos y preduccibn de antisueros,

Para mejcrar la calidad de los diagnésticos, se deberédn preducir -
antf{genos de referencia, asf como los antisueros y conjugados que

sean necesarios,

Disponibilidad de presupuesto

Los gastos lecales para el desarrollo del proyecto, como son trans-~

portacién, costo de los animales de laboratorio y su alimentacitn, -

deberd ser proporcionada como se indica en el resumen de discusiones,

Sefialamiento de personal contraparte califlcado,

Para una adecuada transferencia de tecnologfa es necesario asignar

un: niimero suficlente de contrapartes

Sclucién de trédmites de importacidn.



(5.)

Los trédmites de importacién para internar la maquinaria y equipos -
enviados por Japén, deben ser llevados a cabe en forma mds ade -~

cuada, de manera gue se acoeten los perfodos para su retiro de las -

aduanag.



§. CONCLUSIONES

Desde el inicio del Proyecto el 1°de Junio de 1981, los Goblernos de los -
Estados Unldos Mexicanos y de Japén, han realizado los mayores esfuerzos

para cumplir con el programa establecido, superando diversas dificultades,

Sin embargo, sl no se presentaran mds demoras de la parte mexicana en la
construceitn de los laboraterios necesarios, la pronta likeracién del mate
rial propercionado per Japdn, asf como la asignacién a t{fempo de los gas-

tos de operacién, el Proyecto tendrfa un progreso mds favarable.

Es de hacer notar que los esfuerzos de los expertos Japoneses y la colabo
ractén de SURESA y PRONABIVE han contrlbufdo grandemente para el logro
de las metas del Proyecto resolviendo los obstaculos presentados median
te el sefialamlento adecuado del personal contraparte, la transferencla teg

noléglca serd més eflcaz y oportuna,

Tomando las consideraciones mencionadas antericrmente, el Comité Mix-
to ha decidido que el Proyecto dehe continuarse como estaba programado,
tomando las recomendaciones dictadas por el Goblerno de los Estados Uni

dos Mexicanos y de Japbn.
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1. AFLaACEFIFALIT/FURERESRE (RTEL)

l-

1.3,

1.3.1.

REQUERIMIENTOS MINIMOS PARA LAS VACUNAS VIRUS MODIFICADO
CONTRA LA ENFERMEDAD DE COLERA PORCINO. '

S.A.R.H.D.G. S, A,

Caracteristicas del producto.- preparado con virus de - ~
Colera porcino, activo modificado.

Medios de produccion.- Cultivos celulares primarios o es-
tebles de rindn de cerdo, rindn bovine; sangre, bazo y/o
ganglios linféticos de conejo.

Reguerimientos de pruebas.- por cada lote de producto ter
minado, antes que salga 2l mercado, el elaborador y/o ti-
tular del registro deberi realizar las siguientes pruebas:

Prueba de pureza.- Esta prueba consiste en determinar que
el producto vacunal estd libre de cualquier contaminante
vivo o activo demostrables.

1.3,1.1. El anélisis bacteriolégico, usado mediecs para '
qérmenes aerobios y anaerobios debera mostrar que el pro-
ducto esté exento de cualquier contaminante bacteriano.

l1.3.1.2. Deberén realizarse las pruebas necesarias a fin'
de demostrar que el producto estd libre de hongos y leva-

duras. .

Cuando se trate de vacunas elaboradas en cultivos prima~-
rios, de células derivadas de tejidos de cerdos;

1.3.1.3. Debera realizarse la prueba para debectar virus'
de pseudorrabia. En esta se wtilizerdn 2 conejos adultos
j6Venes a los cuales, se les inocularé por via subcutanea
1 ml. de la vacuna previamente preparada sequn las ins——-

truceiones del laboratorio productor. Los animales seréan
observados diariamente por to menos 10 dias post-inocula~
cion.

Durante el periodo de prueba los conejos no deberén pre-

sentar signos o enfermar de pseudorrabia.

1.3.1.4. Deberd realizarse la prueba para detectar micro-
orgenismos de Erisipela porcina. Serén utilizados en la'
prueba tres pichones jévenes u ocho ratones de la misma -
cepa y/o camada, con peso de 15 gr. ¥ de 2832 dias de ——



1.3.2.

.3.3.

edas. Cuando se usan pichones, cada uno se inyectaréd por
via intramuscular con 1 ml, de la vacuna, si se usan rato
nes cada unc debera ser inyectado subcuténeamente con - -
0.2 ml.

La prueba se considera satisfactoria si los animales uti~
lizados sobreviven, sin presentar signos o enfermar duran
te los 10 dias posteriores a la inoculacion.

Prueba de Seguridad o Inocuidad.- Se utilizaran 4 cerdos'
susceptibles (libres de anticuerpos contra colera porcino)
debiendo ser inoculados cada uno con 5 dosis de la vacuna
de prueba, prepearada y aplicade de acuerdo & las recomen-
daciones del laboratorio productor, sin inoculacion de —-
suero niperinmune especifico. Cuando el laboratoric pro-
ductor indique el uso simulténeo de suero anticdlera por-
cino la prueba debera llevarse a cabo con &l doble de la'
dosis, vacuna-suero indicada. En zmbos casos los cerdos’
deberan permanecer durante un minimo de l4dias post-inocu
lacién sin presentar ningin signo, lesion de enfermedad o
muerte atribible a la vacuna. Jurante el desarrollo de’
gsta, desde su inicio deberan convivir con el iote de prue
ba 4 cerdos mas no vacunadocs susceptibles que seran utili
zados como lote control en la prueba de potencia.

Prueba de potencia.- Se utilizaran 11 cerdos jovenes sus-
ceptibles de aproximadamente 18 a 30 Kg. de peso, dividi-
dos en 2 lotes, el de prueba con 6 cerdos ¥y el .de..conirol

con 5 cerdos.

La vacuna debers diluirse 1:100 con el diluente comercial
yv aplicarse en la cantidad ¥ via recomendada por el labo-
ratorio productor, a cada uno de los cerdos del lote de -
prueba.

14 dias después de la vacunacion todes los cerdos deberén.
ser expuestos mediante la aplicacién de 1,000,000 DLB5O%
de virus virulento de colera porcino contenido en 2 ml.



por la misma via de aplicacion de la vacuna y deberén ser

observados durante 14 dias post-inoculacidn registrandose
los resultados observados.

La prueba se censiderari satisfactoria si al menos 5 de -~
los 6 cerdos vacunados scobreviven a la exposicidn y no --
presentan sintomas clinicos caracteristicos de la enferme
dad; debiendo morir o presentar sigunos y lesiones carac--—
Fd
teristicas de Colera porcino al menos 4 de los 5 cerdos —
del lote control. Los resultados diferentes a2l 80% espe—
A . n - - . . r
cificade anteriormente se consideraran insatisfactorios.

Para efectos de comwrobacion = nivel nercedo, el elabora-
dor y/o el titular del registro, deberd asegurar el grado
de proteccibén y los demés requisitos exigidos con anterio
ridad, durante todo el periodo de vigencia que ofrezca ca
da lote del producto; desde su fecha de elaboracion y has
ta 3 meses mAas posteriores a la caducidad indicada en las

etiguetas del mismo, para muestras de retenciomn,
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3. ." STANDARY RBEJUIREMENT BIOLOGIC:L PRODUCT ( U.8.A. ) "

Seed Virus etec.

1.~ Composition of the product

i1

11T

IV

a}
b)
c)
a)

Seed virus used

Source and date of accession
Strain name

Preparation of seed virus

Cultures

a)
b)
c)

d)

e)

Identification of seed virus and frecuency of methods of
identification.

Virulence, Purity, Maintenance, and Range of Seed virus.
Composition of seed and Production medium.

Character, Sise and shape etc. of containers used for -
Growing Cultures.

Storage conditions of seed virus.

Testing of final Product.

a)
b)
c)

a)
e)

Purity b)

Safety

Potency

1) Virus titer

2) Challenge test (pig potency)
Moistuer test.

Qther test.

a)}General requirements for live virus vaccines.

1.

Purity test

1) Bacteria and Fungi

2) Mycoplasma

3) Freedom test from aberrant virus
Safety-test

Virus identity

1. Fluorescent Antibody test

2, Neutralization test.

Hoistuer test,

Cell Culture Requirements.

1)
2}

Requirements for selection of cell lines,
Requirementsfor primary cell used in biological Product

Production ( Parvo-virus ).
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5.

BRDOEILSEZPAALITFHBEORAL FEERX

11-(14) Requerimientos minimos para la vacuna de c6lera ¥irus vivo liofilj-

zado.

Estos requirimientos deben ser para vacuna de célera virus vivo, la
cual a sido preparada a partir del virus modificado propagado en cul
tivo de cobayo 6 en células de rifon porcino 6 en lineas célulares es
tablecidas y el cual ha sido liofilizado y hermeticamente sellado 3l
vaclo 6 por reemplazamiento del ajre con gas nitrégeno.

EVALUAGION DE SUBLOTES

El sublote debe ser definido como una porcién la cual ha sido dividi-
da en el fluido viral antes del secado y el cual ha sido congelado, se
cado al mismo tiempo y en el mismo aparato.

La investigacion de los sublores debe consistir en seguir Ios siguien
tes examenes los cuales han de ser realizados en la vacuna seca, d_i_
luente y la suspensién de la vacuna seca en el diluente (mé4s adelante
mencionaremos la reconstitucién de la vacuna).

(1) La vacuna seca es sujeta al examen de propiedades, examen de hu
medad y examen de vacio,

(este examen es excluido cuando el vacio se hizo reemplazamiento de
gas.

(2) El reconstituyente de la vacuna es sometido al examen de propie-
dades, exa men de pureza viral, examen de esterilidad y examen de
contenido viral.

EL PRODUCTO BAJO EXAMEN DEBE LLENAR LOS SIGUIENTES RE-
QUISITOS:

(1) El examen de propiedad la vacuna seca debe ser una masa seca de
color naranja suave y blanco grisaseo. Fl diluente debe tener tales
componentes COmo propios y no contener cuerpos extraios. Cuando -
€ste es adicionado a la vacuna y agitado, una suspension homogéneade
colbor anaranjado rojizo debera producirse, Esta reconstitucitn de la
vacuna no, debe contener ninguna particula de coraza 6 Cuerpo extraio.
No debe haber marcada diferencia en propiedades con el contenido mez
clado y los contenidos finales.

(2) En el examen de humedad la humedad de la vacuna seca debe ser me
Tor al 43,

(3) En el examen de vaclo; descargas eléctricas deben ser observadas
en el final del envase de la vacuna seca.

(4) El examen de pureza viral debe lenar los sigulentes requerimien-

" s, Cuando la vacuna reconstituida sea inoculada a un culrivo célular



de testlculo de cerdo cuando el cultivo es desafiadoscon el virus de

Newcastle, el virus de la vacuna es provisto de retener 6 de impul

sar a la semilla viral a interferir (6 exaltar) el efecto citop4rico
del virus de Newcastle,

(5) En la prueba de esterilidad, la vacuna reconstituida debe estar
libre de cualquier bacteria viable que pueda ser detectada.

(6) En la prueba de contenido yviral, la vacuna reconstituida debe

mostrar un titulo mayor a 103 DICT por désis en células testicu-
lares de cerdo.

11 INVESTIGACION DEL PRODUCTO FINAL.,

E1 producto final debe ser definido como una mezcla de iguales ve
lamenes en la vacuna reconstituida de mdos los sublotes bajo exa-
men. FEl producto final debe llenar los siguientes requisitos:

1. - En el examen de seguridad los cerdos examinados no deben mostrar
ningin cambio anormal causado por el producto.

2. - En la prueba de potencia, el producto debe ser tan patente que los
cerdos inoculados subcutaneamente con 1:1000 d5sis de la vacuna
reconstituida puedan soportar el desafio con 10° DLM de virus al-
tamente virulento, El desafio deberd ser llevado a cabo dos sema
nas posteriores a la vacunacion.

3. - FEn el examen de infeccion por cohabitacién, los animales no deberén
mostrar signos clinicos debido a este tipo de infeccidn.

481 RE-INVESTIGACION

En caso de que alguna dificulatad en la interpretaci6n de los resulta
dos de cualquiera de las pruebas descartada en los parrafos de la se
ccibn 1, clausula 2, y seccién 1I, se presente 6 exista alguna fzlla,
las prueba s deberén realizarse nuevamente,

APENDICE: DESCRIPCION EN DETALLE DE LAS PRUEBAS.

1. - PRUEBA DE PROPIEDAD
Una pequefia cantidad de diluente debera ser adicionada a la vacuna s€
ca en el recipiente final. La suspensién resultante deber4 adicionarse
a1 resm del diluente de tal manera que se pueda obtener una suspension
homogénea después de agitarse. La examinaci6n deberé ser realizada
en esta suspension.

2, - PRUEBA DE HUMEDAD

(1) Los contenidos de Ios recipientes finales de la vacuna seca bajo €xa



men deberd ser mesclada con uno y otro envase. ;La prueba de hu-
medad deberi realizarse en la mezcla resultante por el méwdo de
secado en una temperatura constante y bajo presion reducida, La
humedad determinada por esta prueba deberé ser observada como

la humedad que contenga la vacuna seca.

(2) El examen debera ser realizado bajo las siguientes condiciones:

a) La humedad del cuarto en € tiempo de pesado deberéd ser menor
al 40%.

b) El peso de la muestra colectada, deberd ser mayor a 150 mg.

¢) El tamafo de la botella para pesar, de 10 a 13 mm en su diame-
tro interior.

d) Temperatura de secado, 6P C

e) Presidén atmosférica en el momento de secado, menor a 5 mm de
Hg.

f) Perindo de secado, 3 horas,

PRUEBA DE VACIO

Descargas no electrédicas deberan ser aplicadas en cada recipien-
te final de la vacuna seca, en la obscuridad con el equipo de Tess-

ler, a una distancia mo menor a 5 mm. La observacion deberéd ser
realizada de modo que las descargas eléctricas ocurran 6 no bajo

estas condiciones.

PRUEBRA DE PURESA DEL VIRUS
E sta prueba deber realizarse paralela a la prueba de contenido vi
ral en eso la habilidad de la semilla viral para exhaltar 6 interfe-~
rir la acci6n del virus del Newcastle serd realizada por el méwdo
de interferencia y el método END.

PRUEBA DE ESTERILIDAD

El examen debera realizarse en cada una de las vacunas reconsti-
tuidas para el examen de propiedad de la misma manera como se
prescribe en la seccisn I, del apéndice de requerimientos minimos
para producios biolégicos de uso animal.

PRUEBA DE CONTENIDO VIRAL

(1) Diluciones de vacuna reconstituida mis de 2 recipientes finales
de la vacuna seca deberdn ser usados para esta prueba. El conte-
nido de cada uno de bs recipientes deber4 ser suspendido homoge-
neamente en el diluente y posteriormente juntarlos en el recipiente.
Igual cantidad de la vacuna reconstituida deberé ser mezclada con
uno yotro. 1na porci6n de la mezcla resultante deberd ser di-
luida en medjo de mantenimiento, realizando diluciones decuples
mayores a 10 “cada una de las diluciones de la vacuna debera ser
usada para la prueba y deberi ser manejada de tal manera que s€



prevenga que su temperatura 5ea mayor a 5° C. El medio a usarse
sera solucién de Hanks (6 de Earles), a la cual se le ha adicionado
0. 5%, de Lactoalbimina fria para ajustar.

(2) Célula de testiculo de cerdo y medio cultivo para la prueba:

Las células de testiculo de lech6n deberan provenir de animales salu
dables y sujetas a la digestién con tripsina. -
La suspensién resultante de célula testiculares debera ser usada pa-
ra la prueba. El medio de cultivo a usar deberz ser el mencionado

en el parrafo (1) al cual se le ha adicionado suero bovino 6 caprino en
cantidad de 10%.

(3) Inoculacitn y cultivo: Una décima de mililitro de cada dilucién de
la vacuna a ser probada debera ser depositada dentro de los tubos de
prueba deberan usarse para cada dilucidn. De esta manera 0.5 ml
del medio de cultivo en el cual se encuentran suspendidas células de
testiculo de cerdo deberin ser adicionados a cada uno de los tubos €
incubados a 37°C, en estado estacionario.

A todos los tubos conteniendo el monoestrato célular, se les retiraré
de 4 a 6 dias después el medio de cultivo y se someteréan a la prueba
como se realizé en el método de interferencia y END de la siguiente
manera.

a) En el méwdo de interferencia mis de 40 tubos de cultivo de cada
dilucisn de la vacuna deberén ser divididos en dos grupos a cadatu
o de uno de los dos grupos se le adicionard 0.5 ml de medio de -
mantenimiento conteniendo 100 DICT/50 (conmo se determiné en el
cultivo de células de testiculo de cerdo) de virus de encefalitis equi
na del Oeste. A cada tubo delotro grupo se le adicionara 0.5 ml de
medio de mantenimiento conteniendo 10° UFP (como se determing
en cultivo de células de embrion de pollo) del virus de NW. Ambos
grupos deben ser inoculados a 37° C duraate 3 dias.

b) En el mémdo END 0.5 ml del medio de cultivo conteniendo 104PFU'S
de virus de Newcastle deberd ser adicionado a mas de 20 tubos de -
cultivo conteniendo 104 UFP de virus de NW debera ser adicionado -
2 mas de 20 tubos de cultivo de cada dilucién de la vacuna e incubar
se a 37° C durante 3 dias.

(4) Juzgamiento de la infeccién: Las células del cultivo deberfn ser exi
minadas diario después de que la inoculacion ha sido realizada. Enor
den de clasificar ya sea 6 no los distintos distinos efectos clopaticos
como vayan apareciendo conforme al progreso de la pn_)pagacién de el
virus de NW y encéfalitis equina del Oeste, El juzgamiento debe hacer
se en base a la aparicién & falla en este efecto.

(a) En el método de interferencia, un cultivo debe ser observado cOmO

infectado con laCepa E del virus de CP cuando el efecto cit?pétim
es causado por el virus de NWy EEO es Inhibldo en el culrivo.

—85—.
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(5) El resultado de la:cuenta Leucocitaria y la técnica de anticuerpos
fluorescentes pueden emplearse cuando alguna anormalidad es obser
vada en la prueba de seguridad.

PRUEBA DE POTENCIA:

(1) Esta prueba debe de ser realizada con 8 cerdos que se encuentren
bajo las mismas condiciones de los usados en la prueba de seguridad

y las cuales se dividirdn en 2 grupos de 4 cerdos cada uno.

(2) La mezcla de la vacuna reconstituida para la pmeb% de seguridad
debe hacerce por diluciones decuples superiores a 1077 en solucién de
Hank's con . 5% de Lacmalbiimina hidrolizada y adicionada a las dilu-

ciones de las vacunas a ser probadas, serén de 10-2y 1073,

(3) En la prueba, bs cerdos de un grupo deben ser inyectados subcuta
neamente con 1 ml de la dilucién 1073 y Ios cerdos del otro grupo con
dilucién 1072 bs cerdos de bbs 2 grupos y los dos cerdos control los
cuales han sido albjados en la misma corraleta con los cerdos en expe
rimentacién en la prueba de seguridad mencignada en la clausula No.7
deben ser inoculados subcutdneamente con 10° MLD con virus virulen -
o 14 dias después de la inyeccién, y mantenidos bajo observacion du-
rante 21 dias.

(4) Los resultados de la prueba deben darse como efectivo cuando lIos
cerdos control comienzan a manifestar signos de cSlera despues de 7
dfas de haber sido inoculados y mueran durante el periodo de observa
cién, y todos los cerdos experimentales hayan soportado la inoculacidn..

(5) El virus de desafio debe tener los siguientes requirimientos:

a) El virus debe estar con sangre colectada de cerdos infectados conn
la cepa ALD de virus de cSlera contenido en un &mpula y congelado
a la temperatura de - 40P C 6 liofilizaci6n hasta ser usado.

b) El virus debe tener una titulacién mayor a 100 MLD, cuando se de-
termine después de un mes de almacenamiento en estado congelado
como se menciona arriba {el valor determinado en la primera esti
maci6én) y que determinado cada 5 1/2 meses después de 1a la. es-
timacién no debe estar mis bajo que una décima de valor determi-
nado en la la. estimacidn.

PRUEBA DE INFECCION POR COHABITACION

(1) El juzgamiento por esta prueba debe estar hecho en la base de los
resultados obtenidos de los dos cerdos, que serviran de control en las
pruebas de seguridad y potencia.

(2) La presente prueba s5lo puede ser repetida una vez, cuando la in
feccl6n ha sido establecida por cohabitacin.
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