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On 26 March 1990, the Bureaux of Communicable Disease 
Epidemiology and Biologics, Health and Welfare Canada, held a 
workshop to develop a framework for a coordinated approach to 
optimize vaccµie post-marketing surveillance in Canada. Participants 
includedrepresentatives from Health and Welfare Canada, 
pharmaceutical companies, the Canadian Public Health Association, 
the Advisory Committee on Epidemiology, communicable disease 
specialists, the Royal College of Family Physicians, the Canadian 
Pharmaceutical Association, the Canadian Medical Association, the 
BC Vaccine Evaluation Centre, the National Advisory Committee on 
Immunization, the U.S. Centers for Disease Control, and the U.S. 
Food and Drug Administration. 

The scope of a vaccine post-marketing surveillance (PMS) 
program was defined with consideration given to the various questions 
that have to be addressed, the epidemiologic tools required to respond 
to such questions, and the procedures by which such a program can be 
carried out. 

The workshop concluded with the participants making the 
following 8 recommendations regarding PMS of vaccine-associated 
adverse events in Canada. 
Recommendations 
1. Ongoing PMS and specifically designed studies are essential to 

provide safe and effective immunization programs and must be 
funded. 

2. PMS of vaccines should be defined as the coordinated, structured, 
systematic, ongoing collection of data and their subsequent 
epidemiologic analysis and dissemination on the impact of 
licensed vaccines in order to advise manufacturers, regulators, 
health care providers, and the public. · 

3. PMS should include both 1) active surveillance activities that are 
planned, time-limited, and involve prospective or retrospective 
studies, and 2) passive surveillance that is centrally aggregated, 
timely, and includes input from J?hysicians, public health 
providers, patients and their fanulies. 

4. Sufficient federal government funding has to be made available on 
a routine and permanent basis to support PMS in order to improve 
life and health of Canadians. 

5. If needed fdr specific vaccines, for special studies, active . 
surveillance funding should be shared between the Health 
Protection Branch, manufacturers and the Pharmaceutical 
Manufacturers Association of Canada. 
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Le 26 mars 1990 deux bureaux de Sante etBien-etre social Canada 
(SBSC) - celui de l'Epidemiologie des maladies transmissibles et celui des 
Produits biologiques - ont tenu un atelier afin d'elaborer de concert la 
meillerire maniere d'assurer la surveillance post-commercialisation au pays. 
Les participants representaient SBSC, des societes pharmaceutiques, 
I' Association canadienne de sante publique, le Comite consultatif de 
l'epidemiologie, des spkialistes des maladies transmissibles, le College royal 
des medecins de famille, l' Association pharmaceutique canadienne, 
I' Association m&iicale canadienne, le BC Vaccine Evaluation Centre. le 
Comite consultatif national de I' immunisation, ainsi que Jes Centers for 
Disease Control et la Food and Drug Administration des Etats-Unis. 

On a defmi le champ d'activite d'un programme de surveillance 
.past-commercialisation (SPC) axe sur Jes vaccins en tenant compte des 
diverses questions qui devront etre abordees, des outils epidemiologiques 
necessaires pour y repondre et des moyens de realiser un tel programme. 

A la fin de I' atelier, !es participants out formule Jes 8 recommandations qui 
suivent en ce qui concerne Ia SPC des reactions vaccinales facheuses au 
Canada. 
Recommandatlona 
1. Pour que Jes programmes d'immunisation puissent etre efficaces et sans 

danger, ii faut absolument que la SPC soit permanente, que des etudes 
speciales soient con~ues et q,ue ces activites soient financees. 

2. La SPC des vaccins devrait etre defmie comme etant un exercice suivi, 
systematique, structure et coordonne qui comprend la collecte de donnees 
sur Jes effets des vaccins autorises, leur analyse epidemiologique et leur 
diffusion, ayant pour but de permettre l'informat10n des fabricants, des 
responsables de Ia reglementation, des soignants et du public. 

3. La SPC devrait comI.Jrendre, d'une part, 1) une surveillance active suivant 
un plan donne et limitee dans le temRs· comprenant des etudes 
prospectives ou retrospectives; et, d autre part, 2) une surveillance passive 
centralisee et opportune s' appuyant sur la participation de m&lecins, 
d'officiers sanitaires, demalades et de leurs proches. 

4. Des fonds suffisants doivent etre liberes en permanence par le 
Gouvemement federal pour appuyer cette SPC et, de ce fait, ameliorer la 
vie et la sante des Canadiens. 

5. S'ils sontnecessaires pour des vaccins precis ou des etudes speciales, Jes 
fonds de la surveillance active devraient etre partages entre la Direction 
generale de la protection de la sante, les fabricants et l' Association 
canadienne de l'industrie du medicament. 
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6. PMS should apply to new and old vaccines and look at the 
broad impact on the disease epidemiology as well as on the 
patient and his/her family and should look at vaccine efficacy 
and effectiveness as well as adverse reactions. 

7. The Bureau of Biologics advises the National Advisory 
Committee on hrununization (NACI) on vaccines to be 
licensed. NACI should make the decision when a subcommittee 
is required to make recommendations concerning PMS of a 
particular vaccine. After the collection of all relevant data, the 
Bureaux of Biologics and Communicable Disease 
Epidemiology will decide what measures should be taken to 
establish PMS. 

8. V arlous networks have been identified that could be used for 
PMS according to specific needs. 

This synopsis was prepared from the complete Proceedings of a 
Workshop on Post-Marketing Surveillance of Vaccine-Associated 
Adverse Events. For copies of the Proceedings, please contact the 
Childhood Immunization Division, Bureau of Communicable 
Disease Epidemiology, Laboratory Centre for Disease Control, 
Tunney' s Pasture, Ottawa, Ontario KlA OL2 (tel.): (613) 957-1340. 

THE REPORTING AND MANAGEMENT OF ADVERSE 
REACTIONS TO BACILLUS CALMETTE-GUERIN (BCG) 

VACCINATION 

Introduction 
There is controversy about the exact rol8ffBCG in the control 

of tuberculosis (TB) among Native fudians . Rece~~e- control 
studies suggests that it confers significant protection , 
particularly a~t the more severe forms including miliary and 
meningeal TB . However, besides the question of the efficacy of 
the BCG vaccine, attention must be paid to the prevalence of 
adverse reactions when consideration is given to continuing its use. 
Recent reports of adverse reactions to BCG appear todflderestimate 
significantly to underestimate the true rate in Canada . For 
example, in 1987 only 2 adverse reactions to BCG were reported in 
all of Canada but, during the period 1983 to 1987, 67 such reactions 
were recorded in British Columbia alone and these included 45 
local reactions, 18 with lymphadenopathy, 3 with combined local 
and lymphadenopathy, and 1 fatal episode in an immune deficient 
(non-HIV) infant. At a recent national conference on TB control 
among aboriginal populations, the lack of awareness of what 
constitutes an adverse reaction was considered as a possible 
contributing factor to this under reporting. This brief review will, 
therefore, define a normal response, suggest a classification system 
for adverse reactions,· and discuss management of complications 
when they occur. 
Normal Reaction 

The initial normal response to BCG is dependent upon the age 
of the infant and the dose ofBCG given. The younger the infant 
and the larger the(dose, the more likely for the occurrence of 
adverse reactions 6), The usual response to BCG is a red indurated 
area measuring 5-15 mm; the centre is softfor3-4 weeks and a 
crust is formed. When the crust falls off between the 6th and 10th 
week, a flat scar measuring 3-7 mm, usually with sharp 
punched-out edges which may be regular or irregular, remains(7, 8>. 
A British study involving 219 newborn infants using "universal 
strength" BCG followed up 159 of the infants at 2 months and 
found a mean reaction of 5 ·~~· with less than 1 % having a 
reaction greater than 10 mm . These data would suggest 10 mm as 
a reasonable cutoff point for the size of a normal reaction. Regional 
lymphadenopathy in the absence of erythema or fluctuance should 
be considered a normal reaction to Bcd<10>. 
Adverse Reactions to BCG 

fuitial att'.mf ts to quantify adverse reactions to BCG were 
retro~tive . More recently, a large prospective European 
study ) gave more accur~lt vw:es. Although unusual reactions to 
BCG have been described and in the P~\2s1%omyelitis has 
been particularly common in Nordic countries • , the main 
concerns in Canada currently relate to suppurative lymphadenitis, 
localized abscess or a wmbination of both, and very rarely 
disseminatedBCG-itis '· 

6. La SPC devrait s'appliquer a tousles vaccins, nouveaux ou anciens, et 
porter a la fois sur les consequences pour l'epidemiologie des maladies 
et pour le rnalade et ses proches, sur l'efficacite et l'utilite des vaccins 
et leurs effets secondaires fficheux. . 

7. Le Bureau des produits biologiqll(ls infonne le Comite consultatif 
national de !'immunisation (CCNI) des vaccins devant etre autorises. 
La decision de creer un sous-comite charge de formuler des 
recommandations concernant la SPC d'un vaccin donne devrait relever 
du CCNI. Une fois recueillies toutes les donnees pertinentes, il 
awartiendra au Bureau de l' epidemiologie des miiladies transrnissibles 
et a celui des produits biologiques de decider des mesures qui 
s 'imposent pour la mise sur pied de la SPC. 

8. On a reconnu divers reseaux qui, selon les besoins, pourraient etre 
utilises pour la SPC. 

Ce synopsis a ete prepare du compte rendu de/' atelier sur la 
surveillance post-commercialisation des reactions vaccina/esfficheuses. 
Pour obtenir des exemplaires du compte rendu, veuillez contacter la 
Division de I' immunisation des en/ants, Bureau de l' epidemiologie des 
maladies transmissibles, Laboratoire de /utte contre la maladie, Ottawa 
(Ontario) KIA OL2 (tel.): (613) 957-1340. 

DECLARATION ET TRAITEMENT DES REACTIONS 
INDESIRABLES AU BCG (BACILLE CALMETTE·GUERIN) 

Introduction 
Le role exact joue par le BCG dans la lutte contre la ffiberculose chez 

les fudiens autochtones suscite une certaine controverse . D'apres de (2,
3
) 

recentes etudes cas/temoins, ce vaccin assure une importante protection , 
notamment contre les formes les plus graves de lf.if.aladie, dont la 
tuberculose miliaire et la meningite tuberculeuse • Toutefois, en plus de 
son efficacire, il faut aussi tenir compte de la frequence des reactions 
indesirables lorsqu 'on etudie la question de savoir si on doit en confirmer 
I' emploi. II semble en effet que les rapports recents sur les reactions 
indesir~gJes au BCG sous-estiment considerablernent leur taux reel au 
Canada . Par exemple, en 1987, seuls 2 cas de reactions indesirables au 
BCG ont ere signales dans tout le Canada, alors que de 1983 a 1987, 67 cas 
etaient enregistres en Colombie-Britannique seulement, parmi lesquels on 
cornptait 45 cas de reactions locales, 18 cas de lymphadenopathie, 3 cas de 
manifestations locales avec lymphadenopathie et 1 episode mortel chez un 
enfant immunodeficient (sans rapport avec le VIH). Au cours d 'une recente 
conference nationale sur la lutte contre la tuberculose dans les populations 
autochtones, on a juge que I 'ignorance de ce qui constitue une reaction 
indesirable pourrait en partie expliquer cette sous-declaration. C' est 
pourquoi nous definissons ici ce qu 'est une reaction normale, proposons un 
systeme de classification des reactions indesirables et abordons la question 
du traitement des complications, le cas echeant. 
R6actlon normale 

La reaction normale initiale au BCG depend de l'ilge de l'enfantetde la 
dose administree. Plus I' enfant est jeun~~t plus la dose est importante, plus 
il y a probabilite de reaction indesirable . La reponse habituelle au BCG 
est I' apparition d'une zone induree rouge d'un diametre de 5 a 15 nun, dont 
le centre, mou pendant 3 a 4 semaines, finit par former une crofite. Lorsque 
la crofite tom be, entre les 6r, et 1 oe semaines, il reste une cicatrice plate de 3 
a 7 nun, ~?~entant habituellement un perimetre souleve, regulier OU 
irregulier • . Dans une etude britannique portant sur 219 nouveau-nes 
vaccines a un BCG "de concentration universelle", un suivi a ere effectue 
SUI 159 de ces enfants a I' ilge de 2 mois : la reaction mesurait 5,~)mm en 
moyenne et ne depassait 10 mm que dans moins de 7 % des cas . II 
semble done raisonnable de prendre un diametre de 10 mm comme limite 
de la reaction norm ale. Une lymphadenopathie regionale en I' absence 
d: cry.theme et de nmollissement do it etre consideree comme partie de la 
reactlon normalel10

'. 

R6actlons lnd6slrables au BCG 
Les premieres tentatives de quantification des reactions ia?rsirables au 

BCG av aient ete faites dans le cadre d 'etudes retrospec(i8)es • 
Dernierement, une vaste etude prospective europeenne a permis 
d'obtenir des chiffres Rl~ wecis. Bien que des reactions inhabituelles au 
BCG aient ete d6crites •1 et que, par le passe, I' osteowzrMte ait ete 
particulierement frequente dans les pays septentrionaux ' , les 
principaux sujets de preoccupation au Canada sont actuellement la 
lymphadenite suppuree, I' apparltipfl d'un a bees ou les deux et, tres 
rarement, une BCGite generalisee . 
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The European study mentioned above<10> reported 776 adverse 
reactions in 2,562,500 infants under one and 72 in 2,792,186 older 
than one. There was significant variation between countries and it 
was thought that this was probably due to a number of factors 
including the level of case finding; diagnostic criteria; and, 
considered by the authors to be possibly the more important, the 
biologic qualities of the national vaccines followed by injection 
techniques and dose ofBCG given. This latter factor was illustrated 
in SL Lucia where a more potent BCG (Co~iyght Laboratories) 
was substituted for Glaxo's product in 1982 . Associated with 
this product change was a doubling from 4.3% to 9.8% of children 
with lymphadenopathy. A further example relating to technique 
was reported from England where 158 of 403 children aged 13 
years developed adverse reactions to BCG. This cluster of cases 
was related to inapffwnate immunization technique by a newly 
recruited physician . 
Management of Adverse Reactions to BCG 

Although medical therapy for suppurative lymphadenitis and 
abscess formation at the site of inoculation is recommended, there 
are no control data regarding local abscess formation and the 
control data for lymphadenopathy suggest that medical therapy is 
not routinely indicated. Surgical drainage of suppurative 
lymphadenitis is also controversial with no controMed data to 
support routine incision and drainage or removal(! >, or simple 
needle aspiration. 

Although control data suggest that isoniazid and erythromycin 
contribute ~ tJ!f ~Sf olution of abscess formation at the site of 
inoculation • • , more recently, 2 controlled s2l~ies, one a 
comparison between isoniffl~ and erythromycin< and the other, 
a placebo-controlled study , showed no clear benefit from 
the.r11py for suppurative lymphadenopathy. The study by Hanley et 
al. \:aJ showed no difference in the resolution of local abscess 
formation in 18 infants, ?i~l whom were given isoniazid and 9, 
erythromycin. Parr et al. reported a series of 6 patients whose 
BCG abscess responded to erythromycin. This series was unusual 
in that all subjects were aged 14 to 29 and it was obviously not 
controlled. However, with regard to suppurative lrrophadenitis, 
there are data from a randomized-controlled !rt~>mvolving 120 
infants with regional lymphadenitis post-BCG . In this group, 42 
patients were given no specific therapy, 36 were given 
erythromycin stearate, 21 isoniazid, and 21, bothisoniazid and 
rifampin. There were no significant differences between the various 
groups in terms of suppuration and spontaneous drainage. The 
authors noted that rapid development of lymphadenopathy, i.e., 
within 2 months of immunization, was more likely to lead to 
suppuration and spontaneous drainage irrespective of medical 
therapy and, therefore, early incision was suggested. This is a 
controversial area as indicated above. 
Conclusion 

Adverse reactions to BCG are probably underestimated. It is 
important that such reactions (in excess of what should be 
considered as normal) be reported to the provincial or territorial 
authorities using the same reporting form and scheme as for other 
vaccines. Among reactions that do occur, conservative 
management, as discussed above, is indicated in most cases. It has 
been suggested that the use of a smaller do.se)ofvaccine (between 
lf2and1/8 the adult dose) should be used\:l:i and given at least 3 
months f!!f birth. Future studies should evaluate the effect of such 
changes on the occurrence of adverse reactions and 
immunologic response. 
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Dans la vaste enquete europeenne(lO) on a signal6 776 r6actions 
ind6sirables parmi 2 562 500 enfants ag6s de moins d'un an et 72 parmi 
2 792 186 enfants de plus d'un an. D'importantes variations ont 6te 
observ6es entre les pays, probablement a cause d'un certain nombre de 
facteurs, dont l'intensite de larecherche des cas, les criteres diagnostiques, 
la qualite biologique des vaccins utilises dans chaque pays (facteur qui, 
selon Jes auteurs, pourrait etre le plus important) enfin les methodes 
d'injection et les doses adrninistr6es. L'importance du facteur qualite 
biologique a ete illustr6e a Sainte-Lucie, OU I' on a substitu6 en l98ft,llll 
BCG plus puissant (Laboratoires Connaught) au produit de Glaxo { ' : 
parallelement ace changement de vaccin, on a observe un doublernent (de 
4,3 % a 9,8 % ) du nombre d' enfants manifest ant une lymphadenopathie. Un 
exemple relie a la methode de vaccination a 6te signale en Angleterre, OU 
158 enfants ages de 13 ans sur 403 ont eu des reactions indesirables au 
BCG; cette grappe de cas a ete mise en rapport avec la ff1)1mique vaccinate 
incorrecte utilisee par un medecin nouvellement recrute . 
Traltement des reactlons lndeslrables au BCG 

Bien que 1' on recommande un traitement medicamenteux pour la 
lymphadenite suppur6e et 1' abces au lieu d 'inoculation, il n' existe aucune 
donnee comparative pour ce qui est de ce dernier; et les donnees de contrOle 
recueillies quant a la lymphadenopathie, les essais comparatifs laissent 
croire que le traitement medical n' est ordinairernent pas indique. Le 
drainage chirurgical d'une lymphadenite suppuree suscite egalement la 
controverse, aucune donnee comp,Hftive n' etayant le recours systematique 
soit au drainage OU a l'extraction,< , SOit a la simple ponction aspiratrice. 

Si, lors des premiers essais comparatifs, le traitement a 1 'isoniazide et~ 
l ~~)thromycine a pour hater la resolution de l' a bees au lieu d 'inoculation 8• 

' deux etud~J1 plus recentes, l 'une comparant 1 'i~Qniazide et 
l' erythromycine\: J et l' autre comportant un placebo\:aJ, ont montre 
qu' aucun des ces traitements ne possede d' avant~e net devant une 
lymphadenopathie. Hanley et ses collaborateurs ne voient aucune 
difference dans la resolution d 'un abces chez (\§> enfants, dont 9 ont reyu 
l 'isoniazide et 91' erythromycine. Parr et coll. font etat d'une serie de 
6 patients dont les abces provoques par le BCG repondaient a 
l' erythromycine; cette serie est toutefois atypique en ce que tous les sujets 
etaient ages de 14 a 29 ans et qu'elle ne comportait de toute evidence aucun 
groupe temoin. Toutefois, en ce qui a trait a la lymphadenite suppuree, on 
possede des donn6es d'un essai comparatif avec repartitio8fieatoire portant 
sur 120 enfants atteints de lymphadenite locale post-BCG , dont 42 n'on 
rien pris, 36 ont reyu du stearate d'erythromycine, 21 de l'isoniazide et 21 
de l'isoniazide et de la rifampicine. Aucune difference significative n'a ete 
observee entre les divers groupes en ce qui a trait a la suppuration et a la 
survenue d 'un drainage spontane. Les auteurs relevent que I' apparition 
rapide de la lymphadenopathie, c.-a-d. moins de 2 mois apres la vaccination 
est plus susceptible de provoquer une suppuration et un drainage spontane, 
avec ou sans traitement medical, et proposent par consequent de pratiquer 
une incision precoce. Il s' agit lad 'un sujet controverse, comrne nous 
l'avons ditplus haut. 
Conclusion 

L 'importance des reactions indesirables au BCG nous semble 
sous-estimee. Il importe que ces reactions (autres que celles qui doivent etre 
considerees comme normales) soient signalees aux autorites sanitaires 
provinciales et territoriales par les memes canaux et mecanismes que pour 
les autres vaccins. Leur traitement non operatoire est indique dans la plupart 
des cas. On a propose d'l!ffiiser de petites doses de vaccin (du huitieme a la 
moitie de la dose adulte) et de les adrninistrer au moins 3 mo is apres la 
naissance. Il faudrait suivre I' incidence de tels changements dans la dose du 
vaccin et dans l'age auquel il est a<hninistre sw;i~a survenue de reactions 
indesirables et sur la reponse irnmunologique . 
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