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SANTIAGO, 29  de Octubre de 1950.

Visto lo dispuesto en el Art. 2° de la

Ley N° 4846, de 26 de Febrero de 1930 y el

Art. 261, del Cddigo Seniterio, aprobado por

Decreto-Ley N° 602, de 13 de Octubre de 1925,

DECRETOQ:
Apruébase el adjunto Reglemento, para
la fabricacién, importacién y venta de los

productos bioldgicos y bioquimicos pera uso

humeno y veterinerio que se fabriquen o se {

introduzcan en el pais. i
Publiquese en el Diario Oficial el pre |

sente decreto conjuntemente con el Reglamen

to a que se ha hecho referencia. t

Témese rezén y comuniquese. i
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Remite proyecto Reglamento

Control productos
blolbglcos,=

DIRECCION GENERAL DE SANIDAD

CASILLA, 41 D

SANTIAGO DE CHILE N‘z 8 «‘9 1

SANTTAGO, £ 6 de Agosto de 1930,

Adjunto tengo el honor de elevar a US,
bara su estudio y aprobacidén el proyecto de
Reglamento pera el Control de Productos Bio~-
1égicos ¥ Bioquimicos bara uso humano y vete-
rinario,servicio actualmente a cargo del De-
partare nto de Control dependiente de la Direc-
cidn General de Sanidad segin la Ley N°4846 de
27 de Febrero de 1930,

Me permito encareccer su pronto despacho
por cuanto se espera la vigencia de dicho Re-
glamento para que agquel Departamento pueda en-
trar de lleno a sus labores,.-

Seluda & US.

Director General de Sanidad.

4L SR MINISTRO DE BIENESTAR SOCIAL,
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DIRECCION GENERAL DE SANIDAD
CASILLA, 41 D
SANITAGO DE CHILE

:..fé WTACION DE LA FABRICACION,IMPORTACION Y
ENTA DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS.

De acuerdo con el Art,2° de la Ley N° 4846,
del Tftulo III del Libro IT ¥ el Art,.,261 del Decreto
Ley N°602 de feche 13 de Octubre de 1925,se dicta el
presente Reglamento pera el control de le fabricecidn,
importacidn y venta de los productos bioldgicos y bio-
qufmicos,para uso humano y veterinario,que se fabriquen

e introduzcan en el pafs.

1°,~ DISPOSICIONES GENERALES,

Para los efectos de la presente reglamenta-
cidn quedan sometidos a control la fabrioacién,la im-
portacién,la venta y la distribucién gretuita de los
siguientes productos:
a) Todos los sueros empleados en la prevencién y tra-

tamiento de las enfermedades del hombre y de los ani-

males;
b) Todas las vacunas y virus usados en la prevencidn y

tratemiento de las enfermedades del hombre y de los ani

males;

¢) Las soluciones inyectables preparadas a base de pro- 3

ductos orga'nicos que se mencionan en el Art.58 de este

Reglamento; | E

d) Los sueros,suspensiones de gérmenes,extractos ¥ pro- &
ductos bioldgicos usados en el diagndstico dc las enfer- I.‘
medades del hombre y de los animales; [
e) Los arsenobenzoles y similares;

£) Los preparedos de tiroides,paratiroides,lébulo poste-
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rior de la hipéfisis,suprarrenales,ad:enalina,insulina,
foliculina y produetos similares;
g) Las vitaminas,

Esceptdanse las auto-vacunas simples y sensi~
bilizadas y, asimismo, los auto-sueros para uso inmediato
¥y todo producto bioldgico & bioguimico preparado exelu-
sivemente,con fines de ensefianza.-

Los métodos de andlisis y control, fijados en
la presente reglamentacién,deberén ser revisados anual-
mente por la Direccidén General de Sanided.Las modifica-
ciones introducidas serdn aprobedas por el Presidente de
la Repdblica y entrerdn en vigencia seis meses después
de su publicacién en el Diario Oficial,

El Director General de Senidad,previo informe
del Jefe del Depertamento de Control ,propondré al Presi-
dente de la Repdblica las moédificaclones necesarias en
conformidad con los métodos oficiales de la @omisién per-
manente de Standardizacidén de la Sociedad de las Nacio-
nes.

Los productos mencionados en el Art.1l° no po-
ardn ser fabricados,importados o distribuidos al pdbli-
co,en venta é a tftulo gratuito,sin previa ¥y especial
autorizacidén de la Direccidn Genersl de Sanided por in-
termedio del Departamento de Control.

Tgual autorizacidn se necesitard para instalar

o abrir un establecimiento destinado a la fabricacién de

los mencionados productose.

Los mismos productos,una vez en circulacién,

quedara'n sometidos a la vigilencia de la Direccidn Ge-

neral de Sanidad,de acuerdo con las disposiciones del

presente Reglamentoe
Tos establecimientos que elaboren en el pafs

cualquiera de los productos sujetos & la presente regla-



v
4
»

Art,6°.-

ATE,7% .=

DIRECCION GENERAL DE SANIDAD
CASILLA, 41 D

SANTIAGO DE CHILE NO., 3

mentacidn estardn sometidos al control y vigilancia de
la Direceidn General de Sanidad.

Para fabricar,importer,vender o distribuir
gratuitamente todo producto bioldgico o biogufmico,el
fabricante,importador o distribuidor deberd solicitar
¥ obtener,por separado, una licencia especial para ca=
da producto y para cada serie en particular,

En la solicitud respeotiva consignard todos
los datos que la presente reglementacién exi ja;definird
cleramente el producto y sus constituyentes,y aconpafiaré
las muestras que la Direcoidn General de Sanidad estime
necesarias,

Se entiende por'serie" la cantided de produc-
to bioldgico o bilogufmico obtenido en una sola opera-
cidn,

La mutorizacidn pare abrir una fébrica de pro=-
ductos bioldgieos o bioguimicos,as{ como la licencia de
fabricacidn,serd otorgeda previa inspeccidn y después
de comprobarse gque el establecimiento reune las con-
diciones especiales para la elaboracidén de ceda produc-
to y los requisitos generales establecidos pa el pre-
sente Reglamenté.

El importador acompafiard a la solicitud a que
se refiere el Art.5°,un documento legalizado de la au-
toridad saniteria del pafs de origen que certifique que
el establecimiento productor redne las condiciones exi-
jidad por la legislacidn de ese pafs y que tiene licen-
cia para elsborar y vender en aquel pafs el producto en
referencia. No existiendo legislacidn especial en el pafs
de orfgen,se aocreditard,con documentos auténticos,que el
establecimiento respectivo redne los requisitos esencia-
les que rigen en la presente reglamentacién pera las fé-

bricas establecidas en la. Rep\iblica de Chile,
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Todo fabricante o importador de un nuevo pro-
dueto biolégico o bioquimico de reciente introduceidén en
el campo de la terapéutica y de la medicina preventiva,
deberd indicar ocudles son las propiedades que justifican
el empleo del producto,asf como el método que considere
mds indicado para comprober la presencia y centidad de
los constituyentes activos de la férmula de composicidn,

La Direccidn General de Sanidad podra',oarla vez
que lo estime conveniente,autorizar sin previo control
le importacidn,venta o distribucién de la serie de aque-
1llos ppeductos bioldgicos y bioquimicos extranjeros que
tengan licencia de febricacién,de venta o distribucidn,
siempre que los importedores presenten un documento de
la eutoridad senitaria del pafs de orfgen,debideme nte le-
galizado,que certifique haber sido sometido a control o-
ficial y aprobado en un exdmen o control equivglente al
establecido para el caso en la presente reglamentacidn,

Une vez obtenida la licencia de febricacidn,
importacidn,venta o distribucidn de un producto y auto-
rizada unae serie,cada envase de ésta llevard una etiqie-
ta oficial con la siguiente expresidn: " Autorizada por
andlisis N°,...." Esta etiqreta serd entregada a los inte
resad.o_s por la Direceidn General de Sanidad,en ndmero i-
gual al de envases que constituyen las series.

Para los efectos del Art. 9°,1a autorizacidn
a que se refiere el artfculo anterior se hard conster
por medio de una etiqreta en que se expresard el mimero
del andlisis del pafs de origen y el nombre de éste.Es-
tos productos quedardn sometidos igualmente al control
establecido para los productos que estén actualmente en
circulacidén en Chile.

La Direccidn General de Sanidad,sin necesidad
de anuncio previo,practicaré inspecciones periddicas en

los estgblecimientos que fabriguen productos bioldgicos
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o bioquimicos.

Los Inspectores examinerén los laboratorios,
depdsitos y demds dependencias de las fdbricas;investi-
cardn los procedimientos de elaboracién y conservacidnm,
los protocolos de elaboracidn y control y todo detalle
que pueda interesar para la aplicacidn del presente Re-
glamento,. Tomardn muestras de las materias primas,culti-
vos y sustancias empleadas en la fabricacidn,como asi-
mismo de los productos elaboradose

El regente o personas a cargo de los estable-
cimientos estdn obligados a facilitar la tarea y sumi-
nistrar los datos y elementos que exijan los Inspectores.

Al terminar la inspeccidn se levantard un acta
en que se dejard constancia detallada del resultado de
aquella, El acta serd suscrita por el regente o encarga=-
do del establecimiento,en ausencia de équel,y dos testi-
gos aunque sean empleados del servicio sanitario.Se de-
jard copia del acta en un 1libro especial de inspecciones
que llevard cada fébrioa,visado previamente por el Direc-
tor General o su delegado.

Si en la inspeccidn de un establecimiento se no
taren deficiencias,su regente o propietario deberd sub-
sanarlas en plazo perentorio que le fijaré por gscrito
la Direccidn General de Senidad o su delegado.En su de~
fecto,la Direccidn General de Sanidad procederd a apli-
car las sanciones legales correspondientes.

E8t€ prohibido a los depositarios y revendedo~
res tener en depdsito o en venta los productos sujetos
a la presente reglamentacidn despuds de haber veneido la
fecha de duracidn de su actividad,

Los establecimientos que preparen los productos
sujetos a esta reglamentaclég deberdn ser regentados per-

sonalmente por un técnico especialista de competencia re-
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3) Le menipulacidn de gérmenes del cerbunclo,tuberculo-
sis,peste,anaerobios y otros que determine el Director
General de Sanidad.

S810 con autorizacién de la Direccidén General
de Sanidad podrd un establecimiento usar cultivos de
peste,odlera,mermo,melitensis y Bang, y trebajar con
virus infecciosos del tipo de la fiebre amerille,tifus
exéntemgtico y fiebre aftosa.

Tods los locales deberdn estar protegidos
contra las moscas u otros insectos.

No podrd quedar depositado el estiércol por
un tiempo mayor de 24 horas.Cuando se trate de animales
inoculados o tratados con gérmenes vivos,el estiércol
serd tratado con cal viva u otro desinfectante apropia-
do.

En los establecimientos en donde haya animales
de gran talla,deberdn ser éstos examinados por personas
competentes,a juicio de la Direccidn General de Sanidad.

Cada envase que contenga los productos objeto
de la presente reglamentacién deberd llevar en espafiol
das siguientes indicaciones:

a) El nombre de la fdbrica y su ubicacidn;

b) La denominacidn del producto;

¢) El mdmero de la serie;

d) La fecha de elaboracidén y la fecha en que su actividal
y eficacia se considere disminufda o anulada;

e) E1l volumen o peso del contenido de cada frasco o ampo-
lla, y el valor, actividad o peso de la sustencia activa;
£) Timbre que acredite el pago del arancel correspondien
te; ¥

g) El sello vélido de control,indicado en el artfculo 10°
de este Reglamento,-
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conocida por la Direccién General de Sanidad.

E1 personal del establecimiento deberd tener
una selud compatible con las actividades que }9 correspon=
de desempefiar,lo que se acreditard cade jmme=E® con un
certificado médico que calificerd el Difector General de
Sanidad o su delegado,

El establecimiento serd orgenizado y mantenido
de acuerdo con las exigencias de la higiene y deberd po-
seer una instalacidn especial para destruir o desinfectar
los caddveres de animaleg,asi como todo material infecta-
do. Deberd poseer, en la forma que indigque la sutoridad sa-
niteria,una instalacidén de esterilizacidn,as{ como tam-
bién los aparatos,instrumentos,objetos,sustancias y cul-
tivos microbienos para la eleboracidn,conservacidn,envese,
medicidn ¥y control de los productos que elabore.

El establecimiento dispondrd de cdmaras frias
independientes para la conservacidén de los productos que
elabore y para las toxinas,cultivos u otros materiales
seme jantes.

Los establos deberdn construirse ¥y mantenerse
en condiciones higiénioas,con pisos y paredes impermeables

No podrdn verterse sin previa depuracidén, en el
alcantarillado o corrientes de agua,excreciones,aguas ser-
vidas & residuos que estuvieren contaminados,é que,en
cualquier forma fueren peligrosos para la salud del hom-

bre o de los animales.
Todo frasco que contenga toxina debe llevar una

etiqueta adnerida,en que aparezca con gruesos caracteres
la pakabra "VENENO" y el signo respectivo,$ sea,una cala-
vera con dos fémures cruzados.

Deberan instalarse en locales separados:
1) Le manipulacidén de gérmenes vivos no inclufdos en el
mimero 3 de éste artfoulo;

2) La f£iltracién vy envase de los productos;
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Los sueros deberdn ser perfectamente estéri-
les y se envasardn en recipientes de vidrio neutro,ce- |
rrados al soplete o con tapones de caucho que eviten |
cualquiera contaminacidne A

Serdn considerados como no utilizables los

sueros que presenten grumos o un enturbiamiento persis-‘
tente sin tendencia a la sedimentacidn.-

La etiqueta colocada en los envases llevard
impresa en espafiol,ademfs de las especificaciones indi-
cadas en el artfculo 299 los siguientes datos:

a) Si el suero es concentrado;
b) Natureleza y cantidad del entiséptico conservedors-

La proporcién mdxima de antiséptico autorizada
es de 0,5 gramos por ciento de fenol & de 0,4 por cien-
to de tricresol.Podrd también usarse,en la proporcidén
indicada otra sustancia antiséptica que sea equivalente
a los mencionados por su poder desinfectante y téxico.

La inyeccidn subcutdnea de un centimebro cibi-
co de suero al ratdn blanco de 20 gramos de peso no de-
be producirle la muerte.

Todo suero deberd ser tembién inofensivo, por
un perfodo no menor de 14 dfas, cuando se inyecte subcu-
taneamente dos cent{metros cubicos de &1 a un cuy de

trescientos gremos de peso.-
A) SUERO ANTIDIFTERICO.

Se entiende por suero antidiftérico el suero
obtenido de la sangre de caballo,de vacuno é de otro
animal doméstico inmunizado con la toxina de bacilo dif-
térico.

Se entiende por suero antidiftérico purificado,
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antitoxina diftérica,globulina antidiftérica o suero an-

tidiftérico concentrado,una solucién de ciertas sustan-

cias antitéxicas obtenidas del arero antidiftérico.

Cualquiera de estos productos pod;ré ser prepa-
rado en forma seca siempre que sea fdcilmente soluble en
suero fisioldgico,y se les designard con el nombre ente-
rior seguido de la palabra "desecado".

El suero entidiftérico & 3a antitoxina aifté-
rica deberdn reunir,adem{s de las condiciones generales
mencionadas,las siguientes:

a) Tener a lo ménos trescientas unidades antitéxicas por
cent{metro cubico. A ocada gremo de residuo seco deberdn
corresponder,como mfnimo,tres mil inidades antitéxices.

La unided antitéxica es la creada por Ehrlich,
y adoptada oficialmente en Alemania,Estados Unidos de
Norte A.mérica, ¥ por la Gomisidn permanente de Standar-
dizacidén de la Liga de las Naciones,como standard inter-
necional.

Para la medicidn del velor antitéxico addptase
la técnica empleada en el Instituto Oficial de Control
de Francfort,Alemania,y en el Instituto Nacional de Sa-
nidad("Laboratorio de Higiene") de Washington con el se-
rum test distribufdo por dichos establecimientos.

b) Para ser vdlidos hasta uno,dos y tres afios,a contar
de la fecha de la titulacidn,deberdn contener respecti-
vemente,veinte,treinta, y cuarenta por ciento mas del
valor indicado en las etiquetas,expresado en unidades
antitéxicase=

¢) Los productos desecados sélo llevardn en la etiqueba
la fecha de su preparacién.

d) Los sueros concentrados no podrén contener mds de 12

por ciento de albumina,.-
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Be- SUERO ANTITETANICO

Se entiende por suero entitetdnico el suero
obtenido de la sangre de caballo ¢ de otro animal do-
méstico inmunizado con la toxina del bacilo teténico.

Se entiende por suero antitetdnico purifica-
do,antitoxina tetdnioca,globulinas entitetdnioas ¢ sue-
ro entitetdnico concentrado,una solucidn de ciertas
sustancias antitéxicas obtenidas del suero antitetédni-
COe=

Cualquiera de estos productos podrd ser pre-
parado en forma seca que sea fdoilmente soluble en sue-
ro fisioldgico y se le designaré con el nombre anterior
seguido de la palabra " desecado ".

E1 suero antiteténico o laentitoxina tetdnica

deberdn reunir ademds de las condiciones generales men-
cionadas,las siguientes:
a) Tener a lo ménos 250 unidades entitéxicas internacio~
nales por centfmetro cibico.i cada gramo de residuo se-
co deberén corresponder como minimo,2,500 unidades anti=
tdxicas internmacionales.

La unidad antitdxica es la adoptada por la Co=
misién permanente de Standardizacién de la Liga de las
Naciones como Standerd Internacionale

Pare la titulacidn del valor antitéxico addp-
tase la técnicae adoptada en el Instituto Oficial de Con
trol de Francfort,Alemania.y en el Instituto Nacional
de Sanided ( Laboratorio de Higiene) de Washington con |
el serum test distribufdos por dichos establecimientos;
b) Para ser v&1idos hasta uno,dos y tres afios a contar
de la fecha de la titulacidn,deberén contener respecti-
vamante,veinte,treinta y cuarenta por ciento més del va-

lor indicado en las etiqetas,expresado en unidades an-
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titéxicas.
¢) Los productos desecados sélo llevardn en la etiqueta

la fecha de preparacidn,-

C.~- SUERO ANTTIMENINGOCOCICO.

Art o37°e= Se entiende por suero entimeningocécico el sue-
To obtenido de la sangre de ceballo,de vacuno é de otro ‘
animal doméstico inmunizado con los cuatro tipos de me~
ningococos de Weichselbaum y con los tipos aislados en
el pafs de enfermos de meningitis cerebro-espinal epidd-
mica,-

ATt,38°,- Pera la titulacidn del suero emtimeningocdcice,
se empleard el método de fijacidén del complemento de a-
cuerdo con la téenica adoptada en el Instituto Oficial de
Control de Franofort,Alemania,y de eglutinacidn,segin el
procedimiento adoptado por el Instituto Nacional de Sani=
dad ( Laboratorio de Higiene)de Washington,

El antfgeno que se emplee para la titulacidn de-
berd contener,en partes iguales las cuatro cepas tipo de
meningoc’ocos de Weichselbaum,y los aislados en el pafs de
enfermos de meningitis cerebro-espinal.

Para que el suero see aprobado, deberd desviar el
complemento con una centésima de centimetro cibico,como
cantidad méxima,

Los sueros deben producir la agluéinacic’m en una
emulsidn de mil millones de gérmenes por centfmetro cdbi-
co,en un tiempo de 16 & 24 horas,d 56 grados.-

En la etiqueta llevard la fecha de preparacién
v la de vencimiento., Esta dltima serd de un afio a contar

desde el momento de la titulacidn.-
D,~- SUERO_ANTIGANGRENOSO.

Arg,39°,- Se entiemde por suero antigengrenoso el suero ob

tenido de la sangre de caballo,vacuno u otro animal domés-
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tico inmunizedo con la toxina & con ésta y los gérmenes
que producen la gangrena gaseosa.

El suero antigangrenoso monovalente deberd ser
espec{fico para cada una de las especies siguientes:
bacilo perfringens,vibrién séptico,bacilo oedematiens y
bacilo histolftico y se denominard suero antiperfringens,
antivibrién séptico,antioedematiens y antihistolftico res-
pectivamente,~

El polivalente contra dos 8 tres especies bac-
terianas se designard como suero contra las especies que
han servido para su preparacidén.

El polivalente contra las cuatro especies,se de
signard con el nombre de"suero antigangrenoso polivalente!

Las soluciones de las sustancies antitéxicas ob
tenidas del suero entigangrenoso serdn designadas con el
nombre de "suero antigangrenoso purificado",d"conoentradd
S"globulina",agregdndoseles €1 & los nombres respectivos.

Los sueros antigangrenosos deben tener,a lo mé-
uos,los siguientes t{tulos en unidades,para que puedan
ser empleados en el tratamiento:

Suero antiperfringens 500 unidades por centfmetro cdbico

" antihistolftico 1500 2 9 @ ©
"antivibrién séptico 1000 " " " "
"antioedematiens 40,000 " 2 @ ©

Los sueros concentrados deberdn tener el doble
de estos velores en unidades antitéxicas.-

La etiqueta de los envases llevard la fecha de
preparacidén y de vencimiento, Esta dltima serd la que co-
rresponda el plazo de dos afios de la titulacidg.

TLa medicidn de la actividad del suero antigan-
grenoso se determluaré,como,pera los saeros antidiftérieo,
v antitetdnico,por medio de toxinas test para cada uno de

los tipos,en comparaoidn con suero test para cada produc-

t0o.-
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Se entiende por suero entidisentérico el suero
obtenido de la sangre de caballo o de otro animal domésti-
co inmunizado con toxinas o cultivos disentéricos(Bacilo
de Shiga-Kruse).-

El suero entidiseéntérico podrd ser preparado en
forme seca que sea fdcilmente soluble en suero fisioldgi-
co y se le designard con el nombre anterior seguido de la
palabra "desecado".

ELl suero antidisentérico deberd reunir ademis de
las condiciones generales mencionadas paara todos los sue=
ros las siguimntes:
a)Tener a lo menos 500 unidades antitéxicas por centfmetro
cdbico. A cada gramo de residuo seco deberén corresponder
como mfnimo,5,000 unidades entitéxicas,

La unidad antitéxica es la adoptada por la Comi-
sidén permanente de Standardizacidén de la Liga de las Nacio-
nes como Standard Internacional,

b) La medicidn de la actividad se determinard como para los
sueros antidiftérico y antitetdnico,por medio de toxina test
en relacidn con el suero test.

¢) Para ser vdlidos hasta uno,dos ¥ tres afios a contar de
la fecha de la titulacidn,dsberén contener,respectivamente
20,30 y 40 por ciento mds del valor indicado en las etique-
tas.

F.- _SUERO ANTIESCARLATINOSO

Se entiende por suero antiescarlatinoso el suero
obtenido de la sangre de caballo,de vacuno o de otro animal
doméstico inmnizado con toxinas o cultivos del estreptoco-
co hemol{tico escarlatinoso.

Se entiende por suero antiescarlatinoso purifica-

do,antitoxina escarlatinosa,globulina antiescarlatinosa
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o suero antiescarlatinoso concentrado,una solucién de cier-

tas sustancias entitdxicas obtenidas del suero entiescarla-

tinoso,

Cualquiera de estos productos podrd ser prepara-
do en forma seca que sea facilmente soluble en suero fisio-
16gico ¥y se le designard con el nombre anterior seguido de
la palabra"desecado",-

El suero antiescarlatinoso o la antitoxina escar-
latinosa deberédn reunir,ademds de los requisitos exigidos
a 1los sueros en general,las siguientes:

a) Tener a lo ménos 10,000 unidades entitdxicas por centf{-
metro cdbico, A cada gramo de resfduo seco deberén corres—
ponder, como mfnimo,100,000 unidades antitéxivas.,

La unided entitéxica es la adoptada por el Insti-
tuto Nacional de Sanidad ( Laboratorio de Higiene) de Was-
hington.

Para la titulacidn del valor entitdxico se emplea-
ré el método usado en el Instituto Naclional de Sanidad ( La-
boratorio de Higiene)de Washington,con toxina test en rela-
cidn con suero test,distribufdos por dicho establecimiento.
b) Para ser vdlido hasta uno,dos y tres afios,a contar desde
la fecha de la titulacidn,deberdn contener respectivamente,
veinte,treinta y cuarenta por ciento mas del valor indicado
en las etiquetas,expresado en unidades antitdxicas.
¢) Los productos desecados sélo lleverdn en la etiqueta la

fecha de preparacidn.-
Ge~ SUERO ANTINEUMOCOCICO

Se entiende por suero antineumocdcico el suero ex-
trafdo de la sangre de caballo é de otro animal doméstico
inminizado con los cuatro grupos de neumococos conocidos.

Para la titulacién del suero antineumocécico se
adoptard el método empleado en el Instituto Nacional de Sa-

nided ( Laboratorio de Higiene) de Washington,con el suero

i
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test distribufdo por dicho establecimiento.

La fecha de vencimiento que se indicard en la
etiqueta serd de un afio a contar desde el momento de la
titulacidn.

3.-_DE LAS VACUNAS

Se entiende por vacuna la suspensidén o emlsidn
de gérmenes vivos é muertos,virus,toxinas é sustancias se~
mejantes que se emplean para la prevencidn y tratamiento
de las enfermedades del hombre y de los animales.

La etiqueta de una vacuna llevaré, aparte .de los
datos indicados en el Art.28,la fecha de vencimiento gue se-
ré la que indique el Director Genersl de Sanidad en las épo-
cas que estime conveniente., Indicard la naturaleza y canti-
dad del antiséptico conservador, cuando lo contuviere.

Toda vacuna bacteriana deberd contener el nidmero
vy las especies de gérmenes indicados en la etigueta,tolerdn-
dose el aumento o disminucidén del 20 por ciento,cuando esté
recién preparada.El nimero se determinard por los métodos
usuales como el de Wrigth,el de la Cdmara de Thoma & el del
nefeldémetro.=

La vacuna antivaridlica debe reunir los siguientes
requisitos:
1°) Ser una emulsidn homogénea que no contenga cuerpos ex-
trefios;
2°) No debe contener mas de 50 colonias microbianas por mi-
1{metro cdbico;
3°) No debe contener microbios patdgenos,como estreptococos,
bacilos coll y tetdnico;
4°) La neuro-vecune y la orqui-vacuna deben ser estériles;
5°) La titulacién de la virulencia debe practicarse en ni-
flos de primera vacunacidn y en enimales de laboratorio;

6°) Los procedimientos empleados en el animal pueden ser los
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de Groth,Gins y Soberheim 6 métodos semejantes. Serd consi-
derada suficientemente activa una wacuna que, dilufda al mi-
1ésimo,dé con cualquiera de los tres métodos,reacciones ne-
tamente positivas;

7°) Para ser aceptada,el porcentaje de éxitos en nifios de pri-
mera vacunacién,debe ser superior & noventa por ciento;

g°) Indicer en la etiqueta que la vecuna debe mentenerse a una
temperatura no superior a 5 grados y que el plazo de vencimien

to de su eficacia serd de 60 dfas después de su preparacidn,

4,~- DE LOS SUEROS.SUSPENSIONES DE GERMENES, EXTRACTOS Y
_PRODUCTOS BIOLOGICOS USADOS EN EL DIAGNOSTICO.

Las suspensiones de gérmenes,as{ como los sueros,ex-
tractos y productos bioldgicos usados en el diagnéstico de las
enfermedades del hombre & trasmisibles al hombre,deberdn ser
estériles v estar contenidos en envases de vidrio cerrados a
lémpera o hermeticemente con tapén de goma.En el caso de que
alguno de estos productos contenga alglf.n entiséptico conserva-
dor,la proporcidn mdxime de éste,serd la que se indica en el
Art, 31.

Llevardn una etiqeta en la que se indicard la acti-
vidad y concentracidn y la fecha de preparacién y la de venci-
miento,En aquellos casos en que se deba usar una dosis deter-
nineda,éste deverd también indicarse.

Para determinar la actividad o concentracién de estos
productos,se usarén los métodos generales de investigecidn a-
doptados por la Direccién General de Sanidade

La tuberculina bruta de Koch deberd ser estéril,e in-
Yectada en la dosis de un centfmetro cibico por via subcuténea
8 un cuy sano de 300 gramos de peso no debe producir la merte.

Lo etimeta indicard tembién la naturaleza del enti-

séiico conservador.
Lo determinecidn de la actividad de la tuberculina

se hard por el método de Donitz. Sélo serdn aprobadas les tu-

berculinas que tengen el mismo velor que 1a tuberculina tipo
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del Instituto Oficial de Control de Frackfort,Alemanie.

5,~DE LAS SOLUCIONES INYECTABLES

PREPARADAS A BASE DE PRODUCTOS ORGANICOS .

Serdn sometidos a control de esterilidad los pre-
parados a base de leche,las soluciones de peptona y los ex-

tpactos de 6rgancs que se emplean con fines terapéuticos.
6o~ LOS ARSENOBENZOLES.

Los productos comprendidoé en el grupo de los ar-
senobenzoles deberdn reunir los siguientes requisitos:
a) Responder en sus cerecteres quimicos y fisicos a los es-
tipulados por esta reglamentacién para cada caso;
b) Satisfacer los ensayos de toxicidad y accidn parasitici=
de; ¥
¢) Hallarse libres de conteminacién por gérmenes,lo cual se
demostrard por un ensayo bacterioldgico de esterilidad.
Estardn contenidos en envese de vidrio cerrados a
la lémpara y el contenidd de cade envase no diferird de la
cantidad declarada en la etigieta en mas de 5 por ciento.La
etiqeta llevard la fecha de elaboracién v el peso de la sus=
tancia activa,

El diclorhidrato de dioxiamidoarsenobenceno (selvarsén,
EI‘SfEBamina,arsenobenzol) deberd tener las siguientes propie-
dades:

a) Ser un polvo de un color amarillo pdlido,seco,no adherido
al envase,sin olor,salvo al de trazas de éter, No debe dar

uds de 0,5% de cenizas, Su solubilidad debe ser tal,que si a
0,50 gramos de polvo se affaden 35 centfmetros cdblcos de agua
destilada contenida en un veso de 250 centfmetros cdbicos se
disuelvan rdpida y completamente por la agitacién vigorose.
Esta solucién debe ser neutra al papel de rojo congo, de color
amarillo pdlido transparente,sin grumos ni suspensiones de nin=
guna clase, La adicidn de 1 centfmetro cibico de una solucién

el 15% de hidrato de sodio debe producir un precipitado sélido
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de la base arsenical,que se disuelve con la agitacién,dan-
do una solucidén amarilla brillante.

Diluyendo esta solucidn en 250 centfmetros cibi-
cos de suero risioldgico,debe obtenerse un 1lfquido trans-
parente,de color amarillo claro.Bl porcentaje de arsénico
del polvo,tal cual estd contenido en el envase,no debe ser
menor de 30 ni mayor de 34.

b) Responder satisfactoriamente a los siguientes ensayos de
toxicidad, Se inyectara'n cinco ratones ble.ncps,por via en-
dovenosa con 0,1 miligramo del preparado en solucidn al 1%
por gramo de enimal.Dentro de los tres dfes siguientes no
deberd morir mds de un animal, Si muriesen dos, se repetird
el ensayo inyectando por vfa endovenosa 0,125 milfgramos por
gramo a cinco ratones; dentro de los tres dfas siguientes no
deberdn morir mas de dos animales.

o) Responder aatisfactoriemente al siguiente ensayo para de-
mostrar su actividad parasiticida': se mantendrd en reatas
blancas una cepa de Trypanosoma equiperdum,Se sangrerd una
rate fuertemente infectada y se diluird su sangre en una so-
lucidn de citrato de sodio hasta que contenga 35.000 tripa-
nosomas por milfmetro cdbico, Se inyectard 0,1 aentimetro
cibico de este suspensidén por via peritoneal a una serie de
ratones blancos. A las 48 horas se utilizardn para el ensa-
Yyo aquellds ratones que presenten en su sangre de cien mil
& quinientos mil tripanosomas por milfmetro cdbico., 4 c.inco
ratones blancos, en estas condiciones,se 1nyectare'| por via
endovenosa 0,009 del preparado en solucidén al 0,5 por cien-
to y cinco ratones con 0,008 mil:fgramos del preparado, en

la misma concentracidén,por gramo de enimal, En la sangre de
los ratones inyectados con la primera dosis no se deberarl
encontrar tripanosomas a las 48 horas.

En los ratones inyectados con la segunda dosis,

la sangre deberd estar libre de tripanosomes en 72 horas
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Todos los ratones deberdn presentar su sangre libre de tri-
penosopas nasta 7 dfas despwes de hechas las inyecciones,

El dioxidiaminoarsenobenceno sulfoxilato de sodio
|Neosalversén,Neoarsfenamina,Novarsenobenzol, Neoarsoldn,etc/)
deberé reunir los siguientes requisitos:

a) Ser un polvo denso,seco o amarillo anaranjedo,no adherir
a las paredes del envase y no tener otro olor que el de ras-
tros de éter 8 de alcohol.Su solucidn el 5% debe ser neutra
al papel tornasol.Su solubilidad debe ser tel que,si se afia-
den 0,6 gremos de polvo a 1 centfmetro cdbico de agua desti-
leda,se disuelva répida ¥y completamente,dando una solucidn -
transparente,movil y libre de toda partfcula en suspensidn,
El polvo, tal cuel estd en el envase,no debe tener menos de
18 ni mds de 21 por ciento de arsénico.

b) Deberd responder satisfectoriamente a los siguientes en-
sayos de toxicidad: se inyectardn cinco ratones por vfie in-
travenosa con 0,3 milfgremos del preparado, en solucién al
6%,por gramos de animal,Dentro de los tres dfas siguientes
no deberd morir mds de un animal, Si muriesen dos,se repe=
tird el ensayo inyectando 0,4 milfgramos de la mimma concen-
tracidn por gramo de enimal,a cinco ratones. Dentro de los
tres dfas siguientes no deberdn morir mds de dos animales.

¢) Responder satisfactoriamente al siguiente ensayo,para de-
mostrer su actividad perasiticida: se mantendrd una cepa de
Trypanosoma equiperdum:se sa.ngraré una rata fuertemente infec
tadajse diluird su sangre en solucidn citratada hasta que con-
tenga 35 mil tripanosomas por milfmetro cibico. Se inyecterd
0,1 centfmetro cibico de esta suspensién por via intraperito-
neal a una serie de ratones blancos.-A las 48 horas se utili-
zardn para el ensayo aquellos que presenten en su sangre de
¢len mil a quinientas mil tripanosomas por milfmetro cibico.
4 cinco ratones en estas condiciones se inyectara'n 0,03 mi-

eramos del preparado en solucifn al 0,2% y a cinco ratones

0,025 mil{gramos de 1a misma concentracidn,por gremo de animal,



Ar,62° 0=

Art,63°,-

rﬂ:.&;".-

irt,e50, .

DIRECCION GENERAL DE SANIDAD
CASILLA, 41 D

SANTIAGO DE CHILE
NO. 20,-

Los ratones inyectados con la primera dosis deberdn pre=
sentaT su sangre libre de tripanosoma en 48 horas ¥y los
inyectados con la segunda dosis en 72 horas, Todos los ra-
tones deben presenter su sangre libre de ‘tripanosomss hasta

7 dfas después de hechas las inyecciones,

7o~ PREPARADO DE ADRENALINA Y SUPRARRENAL
———— e 8 L OUTHRARRENAL,
LOBULO POSTERIOR DE LA HIPOFISIS,DE GLANDULA TIROIDES,
INSULINA, FOLICULINA Y PARATHORMONA,-

Ao~ ADRENAT.INA Y SUPRARRENAL,-

Los preparados que contengan adrenaline (levo-e=~
tileminoetano-pirocetequina) deben reunir las condiciones
siguientes: estar contenidos de envases protegidos de la
accidn de la luz, herméticamente cerrados cuando se usen pa-
ra inyecciones por via parenterel, y estar libres de gérme-
nes, lo cual se comprobard por un exdmen bacterioldgico de
esterilidad, La etiqueta llevard la fecha de preparacidn
¥ ¢l peso o la concentracién de la sustancia activa,=

La actividad de los preparados de adrenalina se
determinard buscando la dosis que produce un aumento submd-
ximo de la presidn arterial en el perro o gato anestesiado
¥ seccilonados, los vagos, igual al de una dosis determinada
de agrenalina tipo. (Método de Houghton adoptado por el Co-
mité de Stendardizacidn de la Liga de las Naciones)

I..a determinacién de le cantidad de adrenalina por
los métodos quimicos debe dar la misma cifra que la obteni-
da por el procedimiento anterior.=

Los preparados de gla'.ndulas suprarrenal entera de=-
berdn contener, por cada cien partes de sustancia suprarre=
nal seca, no ménos de 0,7 ni mds de 1,2 por ciento de adrena-
lina,~ 8i la férmula declara "suprarrenal entera fresca'de-
berd contener una cuarta parte de la cifira mencionada.-La e-

tigueta indicerd la cantidad de adremalina o de glémdula

Seca o I‘resca.—
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B,~EXTRACTO DE LOBULO POSTERIOR DE LA HIPOFISIS.

( Hipofisina)

Los llamados extractos del 1dbulo pasterior de
la hipéfisis deberdn, de acuerdo con lo Tecomendado por
la 2a. Conferencia Internacional de Standardizacidn Bio-
16gica de Ginebra,reunir las siguientes condiciones:
ser un 1fquido estéril cuyo pH esté comprendido entre 4
a 5,2 y estar contenido en ampollas de vidrio cerrades a
la lémpera.-

Se controlard la actividad de un extracto de 14-
bulo posterior de la hipdfisis determinendo la dosis que
produzca una contraccién submixima del cuerno del dtero de
cuy virgen,igual a la producida por un extracto,en dcido a-
cético al 0,25 por ciento,de polvo tipo de 1débulo posterior
de la hipdfisis,preparado seguf la técnica de Smith y Mo,
Closky,descrita en el U.S.Public Healt Reports 1923,N° 11(mé-
todo de Burn y Dale;National Research Council;special Report
N° 69)., E1l hidrato de sodio.normal actuando durante una hora
a la temperatura embiente,deberé destruir,por lo menos al 93
por ciento de esta actividad. Un ensayo complementario debe-
rd demostrar que el.preparado aunenta la presién arterial y
refuerza los latidos cardfacos del perro o gato enestesiado
¥ vagotonizado,

La actividad de los extractos del 1dbulo posterior
de la hipdfisis se indicard en unidades. Se adopta como uni-
dad la propuesta por le 2a. Conferencia Internacional Biold-
gica convovada en Ginebra por la Liga de las Naciones.

Une unidad corresponde a la actividad de 0,5 milf-
metros de polvo Standard.

In la etiq eta de 1ds preparados de 1bulo poste-
rior de la hipdfisis me indicard la cantidad de drgano expre-

sada en sustancia fresca o seca. En el primer caso la activi-



Ar,70°% 0=

Art,71°,-

Art,72° -

Art,73°, -

Art, a0,

DIRECCION GENERAL DE SANIDAD
CASILLA, 41 D

SANTIAGO DE CHILE
NO.22

ded determinada por el método mencionado en el srticulo
anterior serd igual al 14 por ciento de la actividad de
una porcidén de polvo Standerd del mismo peso. En el segun-
do serd . igual al 66 por ciento de la activided de una
porcién de polvo Stendard del mismo peso, Los preperados
de gléndula pituiterie total deberdn tener el 20 por cien-
to de las actividades anteriormente indicadas,

Co~ PREPARADOS DE GLANDULA TIROIDES.

Los preparados de gldndula tiroides no deberdn
tener menos de 0,17 por ciento ni nds de 0,25 por ciento
de yodo en forma activa,calculado sobre polvo seco,ni me-
nos de una cuarta parte de estos valores cuando se trate
de la gléndula fresca.

Las dosis se calculardn por su equivalencia en
yodo y la prueba biolégica del acetonitrilo (Procedimien-
to de Reid Hunt-Straub.-

D, INSULINA

Entiéndese por insulina un producto extrafdo del
pa'ncreas que inyectado en los animal es produce un descenso
de la glicemia,Puede distrivbufrse en forma de polvo o de
soluciones estériles que estardn contenidos en envases de
vidrio cerrados a la lémpara o hermeticamente con tapén de
goma.e

La solucidn de insuline &beré estar a un pE que
fluctde entre 3 y 4.

Se indicard en la etigqueta la neturaleza y canti-
ded de la sustencia conservadora si la contuviere,asf como
i 1la insulina se encuentra en so=
or centimetro cibi=~

la fecha de preparacién. S

lucidn se indicard el mimero de unidades D!

00,y si estd en forma sélida,el peso y mimero total de unida-

des contenidas en cada envase.

Se determinard la actividad de la insulina de acuer.

do con las reglas siguientes:
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Addptase como unidad de insulina la definida por
el Comité de Toronto y fijada por la 2a. Conferencia Inter-
nacional de Stendardizacién Bioldgica de Ginebra ( Agosto
1925) que equivale a 1/8 de milfgremo de un preparedo que se
conserva en el National Institute for Medicel Research de
Londres.=

Se hard un ensayo inyectando un mimero no menor de
20 ratas blancas con ka insulina test (1/80 de unided para
cada 20 gramos) y varios lotes de veinte ratones con distin-
tas cantidades con la insulina de ensayo.En caso de que la
insulina test produjera convulsiones en mds de 17 & menos de
7 retones se repetird el ensayo el mismo dfa disminuyendo &
aumentando la dosis de 1/80 de unidad hasta que el nimero de
animales que tenga convulsiones sea superior a 7 e inferior
a 1'7‘. Se considerard como de igual actividad que la insulina
que la insulina test aquella dilucidn de le insulina enseyada
que produgca convulsi ones en iguel némero de ratones.

La medide definitiva se hard inoculando,por via sub-
cutédnea 5 conejos de 1,800 & 2,200 gramos,con media unidad de
insulina test por cade kildgramo y otre segunda serie de 5 co-
nejos con media unidad de la insulina en ensayo,deducida de
la medicidn en ratdén blenco.

Se determinard el descenso relativo de la glicemie
en las cinco horas subsiguientes a la inyeccifn en cada una
de las series.,

Cuatro afas despuds se repetird la medicidn inyec-
tendo a los conejos de la primera serie,la insuline en ensa-
yo y a los conejos de la segunda,la insuline test.Se deter-
minerd el descenso relativo de la glicemia en ambas series.
Se sumardn les cifras obtenidas para la insulina test en las
dos series y para la insulina en euseyo en las dos series.

La relacidn entre ambas cifras es igual a da rela-

cidn que existe entre la actividad de la insulina test y la

insulina ensayada.
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E, FOLICULINA

Se entilende por foliculine el hormén de los folfcu-
los del overio.

La titulacidn de su actividad se hard por el proce-
dimiento de Zondec,segdn el cual la foliculina debe tener u-
na accidn espec{fica sobre el ciclo estral de los roedores,

Se empleardn ratas o ratones blancos que hayan si-
do castrados cuatro semanas dntes de la prueba,y en los que
el efecto de la castracidn se haya comprobado durante dicho
tiempo por raspado vaginal diario,encontréndose siempre el
cuadro tfpico del diestro. La prueba se hard siempre en tres
animales inyectando en todos iguales dosis del producto,seis
veces durante 48 horas., La unidad de la foliculina es la me-
yor cantidad inyectada que sea capaz de provocar el estro en
uno, a lo menos,de tres ratones empleados en la prueba. El
raspado debe contener sdlo escamas o células cornificadas,pe-
ro no leucocitos,

Une unided en la rata corresponde a cuatro u ocho
unidades en batén mds o menos,

Se acepta un 10% de diferencia en la concentracidn
declarada en unidades activas,

Fo~_PARATHORMONA

Se entiende por tal uh producto extrafdo de las glég
dulas peratiroides y que tiene una accidn sobre el contenido
del calcio en la sangre.

La unided activa es la centésima parte de la can-
tidad del producto que inyectada en un perro de 20 kildgra=
mos sea capaz de aumentar en 5 milfgremos por ciento el con-
tenido normal del calcio en la sangre extrafda 15 horas des-
pués de la inyeccidn.

Las soluciones inyectables no deben contener sustan-
clas conservadoras en mayor cantidad que las fisiolégicamente
tolerables,

Para las soluciones empleadas por via subcutdnea la
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acidez o alcalinidad deben estar comprendidas en una es-

cala de pH de 3 a 8.

8o~ DE LAS SANCIONES

La infraccidn de cualquiera de las disposiciones
de este Reglamento,salvo aquellas que estén sancionadas es-
pecialmente en el cdaigo Saniterio,se cestigard con milta
de 100 a 1,000 pesos y la reincidencia con el doble,sin per-
juicio de la pena que estuviere sefialada en el Céd.igo Penal,

Los productos sujetos a la presente reglamentacidn
que se distribuyem,en vente o a t{tulo gratuito,sin el sello
vélido de control caerdn en comiso y los fabricantes,impor-
tadores,distribuidores o depositarios serédn sancionados con
una multa de 100 a 5,000 pesos sin perjuicio de la clausura
de la fébrica o establecimiento en donde se hayan elaborado
o distribuido los productos,por el tiempo que el Director
General de Sanidad determine.

Les sanciones serdn aplicadas por el Director Ge-
nerel de Senidad por sf{ 8 por delegado en la forma estable-
cida en el T{tulo X1 del Decreto Ley N° 602 de 15 de Octu-
bre de 1925,

Los funcionarios dependientes de la Direccidn Ge-
neral de Sanidad podrdn recoger muestras de productos bio-
1égicos y bioquimicos para su endlisis por el Departamento
de Control,

8i de las investigaciones realizadas resultare
una diferencia de composicidn con la miestra de la misma
serie aceptada para el andlisis respectivo o si se compro-
baren diferencias apreciables en el volumen o peso del
contenido en cada envase, en la actividad o proporcidn
en la sustancia activa,la serie se considerard falsificada
o adulterada y se sancionard la infraccién en conformidad

con las disposiciones pertinentes del ¢8digo Sanitario.
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Salvo lo dispuesto en el Art,232,del ¢daigo Seni
tario,los reclamos que pudieran interponer los importadores
o fabricantes contra las resoluciones técnicas de la Direc-
cidn General de Sanidad en orden a la splicacién del presen-
te Reglamento,serén resueltas por el Ministro de Bienestar

Social quién podrd asesorarse de técnicos especialistas en

caso necesario,
Al deducir el reclamo se acrediterd haber deposi-
tado la sume de § 500 en le Tesorerfa Comunal respectiva,

cantidad que paserd a arcas Fiscales si se desestimare la

| reclamacidn, -

| A 2 olof

| Art.80°.- El presente Reglamento entrara en vigencia em la
fecha de su publicacidn en el Diario Oficial,

ARTICULO TRANSITORIO: Los procuctos bioldgicos o biogufmicos sujetos a con-

trol que estén fabricados,importados o en actual circula-
cidn a la fecha de la vigencia de este Reglamento,podrdn
venderse o distribuirse sin el sello vélido de control has-

ta seis meses después de aquella fecha.
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