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RESUMEN:

Para llevar a cabo el control global de las enfdades infecciosas, ha sido necesario una colalbareontinua,
coordinacién de agencias regulatorias y el dedard® nuevas vacunas para prevenir estas enferesdes
reconocida a nivel mundial la necesidad de cardaruna autoridad regulatoria nacional, principaltagara la
regulacion de vacunas, la mayoria de los paissarmdados tienen establecidas agencias regwdatopara
revisar y determinar la seguridad y eficacia deviginas. En los Estados Unidos la autoridad resyinbe de la
regulacion de vacunas y otros productos biologéso Administracion de Alimentos y MedicamentoBAl a
través del Centro para evaluacion e Investigac®Bidlogicos (CBER), donde la regulacién de lasuas se ha
desarrollado a lo concerniente a la seguridad. &Ebidion Europa existe la Agencia Europea de Medsin
(EMEA) la cual es responsable de la evaluacion ddicamentos para uso veterinario y humano a trdwda
Union Europea, la evaluacion de los medicamentosealiza por el Comité de Productos Médicos pam us
Humano (CHMP) y el grupo de trabajo para vacund¥Ry. En México la Autoridad Regulatoria Nacionalas
Comision Federal para la Proteccion contra RieSQgstarios (COFEPRIS), que es un 6rgano descomackentr
con autonomia administrativa, técnica y operatitaobjetivo de este trabajo es conocer los requentns que
exigen las autoridades regulatorias FDA, EMEA y EBRIS y comparar la normatividad aplicada en el
registro, liberacion, autorizacion de ensayos ©lisj Inspeccion de Buenas Practicas de Fabricacigitancia
post comercializacion y el manejo de vacunas etirgencias tomando como referencias las recomenitesi
que marca la Organizacion Mundial de la Salud, aredila revision sistematica de los requisitosipatbs por
estas agencias. Este trabajo presenta medianteneagly tablas los diferentes procesos que aplia agencia,
resaltando las diferencias y similitudes entresestalos temas de autorizacion para comercializacidberacion
de lotes de vacunas y tomando en cuenta las redatienes de la OMS sobre las atribuciones, facstad
funciones que deben desempefiar las agencias Re@dagtara ser funcionales, teniendo como resuljadola
estructura organizacional de las tres agenciasmsjante aunque la FDA y COFEPRIS son agenciahies

y la EMEA es una agencia que regula varios paisedegar a un lado la autoridad de las agenciafonales
europeas, sin embargo juega un papel muy importmt& armonizacion y el reconocimiento mutuo entre
agencias regulatorias de la Union Europea, tambérevisé el impacto la regulacién en la dispoitiad de
vacunas encontrando que los tiempos de aprobaeidaclinas para comercializacidn son semejantes kastr
tres agencias, de 23 a 40 meses siendo la FDAd@@usume menos tiempo, observando que algunas gkce
impacto de la regulacion es negativo cuando naiesta con las vacunas para controlar enfermedagasaydar
continuidad a los programas de vacunacion, ya quedida que la regulacion se ha vuelto méas estrimiahas
compafias han evaluado seguir produciendo vacuabgigas han cesado la produccién, debido a lagsitap
cada vez mas estrictos que no pueden alcanzar pliculm que da lugar, algunas ocasiones, a detalue
vacunas, como conclusion principal, debido a laoirigmcia de la vacunacion, es necesario que lapaitias
farmacéuticas productoras de vacunas trabajenaenanera muy cercana con las Autoridades Regulatpéra
tratar de disminuir el tiempo de disponibilidadvdeunas sin poner en duda su calidad, seguridédace.



ABSTRACT

To carry out the global control of infectious disea has required an ongoing collaboration, cootidimaof
regulatory agencies and the development of newivasdo prevent these diseases is globally recednilze
need for a national regulatory authority, mainly fbe regulation of vaccines, most developed ciemthave
established regulatory agencies to review and ihéterthe safety and efficacy of vaccines. In theté¢hStates
the authority responsible for the regulation of ciaes and other biological products is the Food Bmdg
Administration (FDA) through the Center for Biolagi Evaluation and Research (CBER), where regulaifon
vaccines has been developed regarding safety.elictiiopean Union there is the European Medicinesngy
(EMEA), which is responsible for the evaluationneédicines for human and veterinary use across tinepan
Union, the evaluation of drugs is carried out by @ommittee for Medicinal Products for Human UsélP)
and the working group for vaccines (VWP). In Mexidbe National Regulatory Authority is the Federal
Commission for Protection against Health Risks (E@RIS), which is an autonomous body with adminiistea
technical and operational. The aim of this studg Wadetermine the requirements that regulatorsimedrDA,
EMEA and COFEPRIS and compare the regulations eghjiti the register, release, authorization of ciihtrials,
Inspection of Good Manufacturing Practice, Postkatng surveillance and vaccine management Contitnyge
taking as references the recommendations that ntlaeke/orld Health Organization, by systematic revdd the
criteria published by these agencies. This papesgmts schemes and tables by different processbsagancy
applying, highlighting the differences and simili@s between these topics in marketing authorinadiod batch
release of vaccines and taking into account the Wetdmmendations on the powers, authorities anctifurs
to be performed Regulatory agencies to be functiovith the result that the organizational struetof the three
agencies is similar although the FDA and COFEPRé&Snational and EMEA agency is an agency that edgsil
several countries without leaving aside the authai European national agencies, however playsrgortant
role in the harmonization and mutual recognitiotween regulatory agencies of the European Uniam rafgised
the regulation impact on vaccine availability tinfiegling vaccines for marketing approval are simdenong the
three agencies, 23 to 40 months the FDA being ti@ss consuming, noting that sometimes the impact of
regulation is negative when there is no vaccinedntrol the disease and to continue vaccinatiorgrars
because as the regulation has become more strirganyy companies continue to produce vaccines haeea
evaluated and some have ceased production duecteasingly stringent requirements that cannot reach
comply, resulting in some occasions , a shortageao€ines, as main conclusion, because of the izpos of
vaccination, it is necessary for pharmaceutical mames producing vaccines work in a very closelyhwi
regulatory authorities to try to reduce the timeaofilability of vaccines without compromising doubeir
quality, safety and efficacy.
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1. ANTECEDENTES

Las enfermedades infecciosas son responsables tgcum de las muertes en todo el mundo, muereregi@is
causas al menos 15 millones de personas al afie,lagtcuales mas de 5 millones son nifios menlerésafios,
la disparidad de salud entre paises pobres y resgita en un promedio de vida que va de 55 a 02 ai

respectivamente, la mayoria de las muertes sitniatas a enfermedades infecciosas. (1)

Por otra parte, las vacunas han sido disefiadasppateger a los seres humanos 6 animales conteasds
enfermedades, desde su aparicion, las vacunasdmatitaido el primer recurso en la prevencion, i@ da
permitido lograr incluso la erradicacion y contdel ciertas enfermedades como la viruela, poliotsietlifteria,
tétanos, fiebre amarilla, tos ferina, sarampiomptiditis, rubéola y rabia. El desarrollo tecnoldgiactual ha
permitido obtener herramientas para detectar, alanty prevenir infecciones emergentes. Sin emhamgtavia
por lo menos 2 millones de nifilos mueren cada abwaoe diversas enfermedades que pueden ser pidegeni
mediante vacunas efectivas y de bajo costo, addmé@sie millones de nifios sufren discapacidad pdraber

sido propiamente inmunizados.(1)

Por lo que es necesario un control global de lésrmedades infecciosas, una colaboracion contintr@ ¢os
diversos involucrados, la coordinacién de las aigsncegulatorias y el desarrollo de nuevas vacyraaa
prevenir aguellas enfermedades que constituyencarga para los paises, asi como un sistema ecomOmi

sostenible para soportar estas iniciativas. (1)

Las vacunas son preparaciones bioldgicas creadascpaferir inmunidad, son obtenidas a partir denées
infecciosos 0 de sus toxinas, o de otros composente administradas a individuos sanos para quezoah

proteccion contra el agente del que provienen. (2)

Las vacunas, aunque son medicamentos, difiereosderdductos farmacéuticos debido a su naturaleiagira.
Son probadas con métodos biologicos y son altanwntelejas, por lo que para su fabricacion, regoitay
control son necesarios conocimientos y procedimngmitamente especializados y muchas veces difidibe
estandarizar. Por otro lado son productos recontersdg utilizados en programas de salud publica, gstere
decir que se administran a un gran nimero de p&sssanas, en la mayoria nifios para conferir inradnigor lo

gue su seguridad y calidad son indispensa#gs.

La regulacion de vacunas tuvo sus inicios en db XX, con el desarrollo de las pruebas analiticagomo

respuesta a tragedias asociadas con su aplicacion.
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Figura No. 1 Linea del Tiempo. Historia del desarrtho de las vacunas.
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Varios son los reportes que se tienen registradoka historia (Figura 1 y 2) asociados a vacuresndla

calidad, lo cual oblig6 a las Autoridades Regula®a establecer requisitos mas estrictos duradted! proceso

de fabricacion y no sélo pruebas en el envase fina
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Por ejemplo, en el afio 1901 en San Luis, Color&laifios murieron después de la aplicacion de vabiria
gue contenia antitoxina diftérica contaminada, emn@en New Jersey, nueve nifios murieron despuéa de |
aplicacion de vacuna contra la viruela, lo queldgar a que el Gobierno iniciara la vigilancia ds fratamientos
biolégicos y posteriormente publicara el Acta denttal de Biol6gicos en el afio de 1902, que incliaia
regulacion de los productores de vacunas y aimiigx que abarcaba la e inspeccion a los fabrisaytee creo el

laboratorio de Higiene en los Estados Unidos.(@),
En 1930 El Laboratorio de Higiene cambi6 su nonathide Instituto Nacional de Salud (NIH).

Otra tragedia asociada a vacunas de mala calidéiérse reportada en 1955 en los Estados Unidsounan
vacuna anti poliomielitica inactivada, este inctdese conoce como Incidente Cutter, en donde eseptd
poliomielitis en 94 vacunados y 166 contactos cersatodos los casos habian recibido vacuna prdayadr los
Laboratorios Cutter, el Laboratorio de Control del@jicos solicito al Laboratorio Cutter retirarl daercado
toda la vacuna. El 7 de mayo se dio la orden dpesuier la aplicacion de todas las vacunas contia, 5@
llevaron a cabo inspecciones de cada fabricanévigion de los procedimientos de las pruebas derisiagl de
las vacunas, las investigaciones arrojaron queirek wde polio habia sobrevivido en dos lotes deurac
producida por los Laboratorios Cutter, como resigltde este incidente el Laboratorio de Control a#dBicos

amplio sus funciones de control. (3)

El Congreso, en Estados Unidos, promulgé el Act¥almunacion contra polio, esta fue la primera w@acion
federal en actividades de inmunizacion, lo que ji@ral Congreso forjar las bases del Centro deeEnédades
Transmisibles que mas tarde se convirtié en el rGeade Control y Prevencion de Enfermedades (CD&xa p

ayudar a los estados y comunidades locales a adgagtministrar vacunas. (3), (4)

En 1964 se integro el Comité Asesor de PracticaBaheinizacion (ACIP), este fue formado para revisar
esquemas de inmunizacién recomendados para leciafgrdetectar cambios en las formulaciones denas;u

realizaba recomendaciones de uso para las vanursaas y las ya autorizadas.

Las exigencias en los estandares y la importatecia calidad de las vacunas incrementaron al g@$os afios,
después de que ocurrieron eventos asociados pidacdn de vacunas, estableciendo cada vez iieapiipas
estrictos en la fabricacion y desarrollando sisgerda calidad que agrupan tres subsistemas intimamen
enlazados integrados y mutuamente dependientes ks Buenas Practicas de Fabricacion junto coBlgnas
Practicas Clinicas, la validacion y la Garantiacdiidad (aseguramiento de la calidad), esta Ultisvee como

objetivo garantizar al usuario que el productoeste caso las vacunas tiene el funcionamientoegugaren.

13



Fig. No. 1. Conformacion de un sistema de calidacapa vacunas
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En 1980 con la expansion de la inmunizacién enepagd desarrollo la regulacion de vacunas alunastaly
limitada. En los 90’s el énfasis regulatorio sewiié en un proceso mas riguroso y se elaborgraplicaron

guias para practicas regulatorias, buenas praategabricacion de laboratorio y clinicas. (3)

Al mismo tiempo se desarrollaron guias regulatoiigernacionales especialmente a través del Coduté

expertos en Estandarizacion de Biolégicos (ECEBIadMS.

Aunque la Organizacién Mundial de la Salud no es Aintoridad Regulatoria Nacional, mas de 100 pdises
adoptado los requerimientos de la OMS como susnBatas Nacionales, los cuales han sido usados para
establecer un estandar de aceptabilidad para vaq@omaagencias Internacionales involucradas eedbtgerzos
de inmunizacién Internacional. Los estandares Madés no requieren ser completamente consisteatesos
criterios de la OMS y se han realizado tambiéruexgbs para una estandarizacién internaciona goranonizar
los requerimientos regulatorios de diferentes gai3e También aunque con menos impacto sobre agaclas
importante mencionar a la Conferencia Internacid@eaArmonizacion de medicamentos (ICH) cuyo irgdré
sido armonizar globalmente los requerimientos leggtios , la ICH tiene particular importancia, gae retne a
las autoridades regulatorias y la industria farmticé de Europa, Japon y Estados Unidos para @isgectos
técnicos y cientificos sobre registro de medican®ria ICH tiene como misién, alcanzar mayor armexion
para asegurar que la seguridad, efectividad ycalidad de los medicamentos desarrollados y regissr de
manera eficiente, la armonizacion tiene como fitaliprevenir la duplicacién de ensayos clinicoswgnanos y
minimizar el uso de pruebas en animales sin comgtema seguridad y efectividad , asi como racinaalkel
proceso de evaluacion regulatoria para nuevos @eictos y reducir los tiempos de desarrollo y sa=ipara

el desarrollo de medicamentos. (5)
14



La ICH logra la armonizacién a través del desaordé guias desarrolladas a través de un procesondenso
cientifico con expertos de la industria, el éxitoeste proceso es el compromiso de los reguladertSH para

la implementacion de estas guias. (5)

Dentro del marco de la regulacién y la armoniza@érindispensable mencionar que el control de alik la
mayoria de las vacunas es realizado a través ébgsien animales, para probar seguridad y potenpigsar del
incremento en el uso de vacunas, el nimero de Bsmeobablemente disminuira en el futuro, ya , queel

concepto del control de calidad de vacunas estdieadn, poniendo énfasis en asegurar la consiatencla
produccion de una vacuna y no por cada lote prddummo un Unico producto. Por lo que las carastieas de

un lote nuevos de vacunas, deben ser similaregiallas del los lotes que han mostrado ser seguefisaces.

En las ultimas dos décadas, se han desarrolladbiasumétodos alternativos para el control de calided
vacunas, es importante mencionar que existe enpgueb Centro Europeo para la Validacion de Métodos
Alternativos (ECVAM) que coordina la validacion daétodos que permitan remplazar, reducir o refaharso

de animales, el ECVAM coordina la participacionvdeios laboratorios en diferentes estudios devalidacion

y validacion de métodos alternativos para el cdukeccalidad de vacunas para uso humano y vetarjreatemas
contribuye financieramente en la compilacion de uadas, reportes y organiza entrenamiento en losduétde
prueba. Actualmente se enfoca en la evaluaciém d@ensistencia y su posible uso para vacunas. tRoparte

ha organizado 11 grupos de trabajo y publicadadpsrtes de los mismos sobre el uso de métodasatiteos

para el control de calidad de vacunas. (6)

Por todo lo anteriormente mencionado, es reconaxidavel mundial la necesidad de contar con unariakaid
regulatoria nacional (ARN), que permita participar el aseguramiento de la calidad de los medicament
principalmente para la regulacion de las vacumaspéises desarrollados tienen establecidas ageagaatorias
para revisar y determinar la seguridad y efica@aas vacunas, sin embargo actualmente muchosspaiise
desarrollo no cuentan con una autoridad regulatodaional o bien sus autoridades no han sidmnacidas

como competentes.(3)

15



Fig. No. 2 .Eventos relacionados con la regulacid@e vacuna. (4)
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En los Estados Unidos la autoridad responsable dedgulacién de vacunas y otros productos bioléga la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)eotuenta con el Centro para evaluacién e Invesfigac
de Bioldgicos (CBER), donde la regulacién de lasumas se ha desarrollado principalmente en el asjec

seguridad. (3)

En Europa existe la Agencia Europea de Medicin8B4HE), la cual se establecié en 1995 cuando sednfooel
sistema para autorizacion de productos médicoEMBA es responsable de la evaluacion de medicam@aia

uso veterinario y humano de la Unién Europea.

En México la Autoridad Regulatoria Nacional es lan@sion Federal para la Proteccion contra Riesgos

Sanitario COFEPRIS), que es un 6rgano desconcentrado ¢onamia administrativa, técnica y operativa.

Cuando se abordan temas de salud y especificament@acunas, la Organizacion Mundial de La Salud %P

es el organismo mas importante en esta materigugaes quien dicta recomendaciones y que ensel da
vacunas encamina a los fabricantes y agenciasadmals en temas de desarrollo, produccién, control
regulacion de estos productos, a través de la OddProfesionales de la salud, intercambian sascmientos

y experiencia, la OMS cuenta con un Comité de Hmpeen Estandarizacién Biologica y su Unidad de
Bioldgicos, ofrece una guia de criterios de acedlidaldl de productos bioldégicos que se comercializan

internacionalmente. (7)

La OMS a través de su enfoque consultivo idemtificonsolida consensos de opiniones sobre temakaterios
clave y difunde estos a las autoridades reguéstosi compafias fabricantes a través de guiate de temas

generales como especificos. (7)

A través de este mecanismo, las autoridades regakatson informadas sobre el soporte necesara gaaiuar
temas criticos y realizan recomendaciones sobreides regulatorias y metodologias que se comsidiptimas

para asegurar el suministro de productos biotégiara uso humano consistentes, de alta calidéidacia

Ademas la OMS a través de su Programa Ampliadoaheiizaciones (PAI), el cual se establecié como una
consecuencia de la erradicacion de la viruela ymipié el aumento del tamafio del mercado para agun
vacunas, organiza el sistema de compra y abas&stimnide vacunas de calidad satisfactoria en cahtida
suficiente, participando como comprador de vacupasa organismos internacionales como la UNICEF,
logrando una reduccion considerable de los preci@snacionales y alienta a las compafias fabesaht
renovar su interés por mejorar la calidad de sadymtos. La OMS cuenta con tres programas prirespaara
precalificacion de productos para uso en las N@sidJnidas: medicamentos, vacunas y reactivosagmalstico.

El propdsito de estos programas es ofrecer unadgutaiales productos cumplen con la calidad dedtindares
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de la OMS y compradores especificos. Los prodymteslen ser adquiridos por agencias de la ONU asb por
paises independientes, este programa cuenta cgrupo de evaluadores que compara los diferentezgos e
identifica aquellas partes que pueden armonizaragugllas que son diferentes. Para vacunas se llevabo
auditorias a las compafias fabricantes denomingidiia de sitio a través de una guia de cumplitoiate

Buenas Practicas de Fabricaciff

Otro papel importante que juega la OMS, en cuahtmutrol de vacunas es el establecimiento de Nédbsr
Bioldgicos de Referencia necesarios para estamadddg materiales bioldgicos asi como el desaradi@uias y
recomendaciones sobre la produccién y el contr@rdductos biolégicos y tecnologias, basados@msensos

cientificos alcanzados a través de consultas internales.(7)

Las actividades del programa de estandarizaciétddita incluye el desarrollo y establecimiento ddéag
escritas sobre materiales de referencia las cdekxsiben los procedimientos de fabricacion y cbute calidad

de productos biolégicos, estas guias ofrecen irdoidm general a las Autoridades Regulatorias Nabésny
fabricantes y recomendaciones sobre especificazitdenicas de productos especificos para que ks
adopten en sus Farmacopeas o la legislacién dgnigeay asegurar que los productos fabricados graiise
realizan conforme a los estdndares internacionatdésales, las guias ademas asesoran a las auéxidad
regulatorias y fabricantes en el control de progitiioldgicos con la finalidad de establecer wthregulatoria

armonizada para productos que se mueven en loadurmternacionalds)

Asi entonces, la OMS ha definido seis componenésgcbs que permiten asegurar la calidad de vaclass,
autoridades regulatorias que cumplen cabalmenteestas funciones se han clasificado como “Autdieda

Regulatorias Funcionales”.

a) Registro de vacunas.

b) Ensayos clinicos

c) Liberacion lote a lote.

d) Uso de los servicios de un laboratorio de Control.
e) Inspeccion de Buenas Préacticas de Fabricacion.
f) Vigilancia postcomercializacion.

Estas actividades de manera conjunta permiten esegor parte de las Autoridades Regulatoriasalalad de
las vacunas. Sin embargo la responsabilidad dearcapnnh vacunas seguras, eficaces y de calidad gperdal

fabricante y la Autoridad Regulatori@)
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1.1. MARCO TEORICO

1.1.1. FUNDACION DE LA AUTORIDAD REGULATORIA EN ESTADOS UN IDOS: FOOD AND
DRUG ADMINISTRATION (FDA).

En el siglo XIX, existian tnicamente dos vacuniaales, la de la viruela producida por Jenner gr#rrabica
producida por Pasteur y otras vacunas bacteriamas ta antitifoidica, anticolérica y contra la mgdas cuales
representaron los primeros productos biolégicoegae se conocia que se debia poner especial cugtato
preparacion y control de las vacunas no fue hastaogurrid la mayor tragedia relacionada con urtycto

bioldgico en los Estados Unidos que el gobiernerf@idomo acciones para asegurar la proteccioa pgebllacion
de productos inseguros, fue en San Luis Missonri,391 en donde 20 nifios enfermaron y 14 murieespues
de recibir antitoxina diftérica contaminada conitaxtetanica, se descubrié que la antitoxina diéhabia sido

preparada con suero de caballo contaminado colobaetanicos.(3)

Este acontecimiento estimulé a la legislacién peegular la venta de productos biolégicos y panarighero de

julio de 1902, se firmo el acta de Control de Biptds en donde se reconocieron puntos importaales ¢omo:

1. Que no podia existir ninguna garantia de purezh @ntrol Unicamente se limitaba a inspeccignes
pruebas de productos finales tanto a causa denltadion de las técnicas de prueba y porque estos
ensayos deben incluir todos los materiales debmgigedos productos variaron debido a diferencia®&n

animales utilizados en la produccién.

2. Los productos en cuestion generalmente fueron astngidos directamente en el sistema circulatoeo o

el tracto digestivo y hubo pocas medidas correstiigponibles si los medicamentos eran impuros.

3. El control de la potencia fue particularmente intgote porque como se noté anteriormente, si las
primeras dosis probadas son erréneas, la pérditiardpo puede costar la vida del paciente. Estesid
formaron un importante inicio para asegurar la §dgd de las vacunas y son usadas como la base de

aseguramiento de seguridad y efectividad en tbdwedo. (3)

El Congreso de Estados Unidos promulgd otra sigatifia Ley que amplié la Salud Publica y el Seovidel
Hospital de Marina, lo que dio lugar a la creadi@na primera Agencia Federal en la cual podiadinarse la
Salud Pdublica y junto con esta el Servicio de Gintle Bioldgicos que asumid la responsabilidad ae |
regulacion de tres productos: vacuna contra virualditoxina tetanica y antitoxina diftérica. En309el
Laboratorio de Higiene se reorganizd y se comviti el Instituto Nacional de Salud (NIH). En 1%&7cred el

Laboratorio de Control de Biologicos. (3)
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Para 1944 el gobierno Federal tenia la autoridaa @atorizar productos biolégicos asi como estahieatos

gue fabricardn los mismos, prohibiendo la ventasl@#ido o intercambio de ningun virus, suero terdgEu
antitoxina o producto aplicado para la prevencitatamiento o cura de enfermedades sin haber pidbado o
licenciado. En 1970 se adicionaron las vacunasgrearnemoderivados, por parte del gobierno fedseal

autorizaron inspectores para establecimientosdates.

En 1955 ya se habian registrado muchos biolégicte ellos hemoderivados y vacunas incluyendo ¢aiva de
polio inactivada preparada en rifidn de mono. Desafadamente algunos lotes de esta vacuna qudizaron

para la inmunizacién provocaron poliomielitis emguados nifios, debido a procedimientos inadecuados de
inactivacién con formaldehido. Este incidente digdr a la expansién de la funcién del Control dddgjicos por

el Servicio de Salud Publica, entonces se esta@ble@ivision de Estandares Bioldgicos (DBS) juctm el NIH.

En 1972, el DBS se transfirié de la Secretaria aladSy Bienestar a la FDA y se convirtié en lacbia de
Biologicos y se transfirieron la regulacion de b@tos de la Parte 73 del Capitulo | del titulodé® CFR al
Capitulo | del titulo 21 del DCF. En 1982 el BumBioldgicos (OBRR) se renombré como Oficina de

Revision de Desarrollo de Bioldgicos para formaCehtro de Medicamentos y Bioldgicos. En 1987 eRBB

fue separado y renombrado como el Centro de Evalugdesarrollo de Bioldgicos (CBER). (3)

Actualmente, las vacunas son reguladas como b@égen donde aplica un singular criterio basicora pa
aprobacién relacionada con la tecnologia utilizadea producirlas, siendo el CBER la autoridad lgmah la
regulacion de vacunas, ademas debido a que laascumplen con la definicion de ser medicamentmforme
la FDA, los fabricantes deben cumplir con la regidla actual para cumplimiento de Buenas Practi@s d

Fabricacién. (3).
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Tabla No.1 Cronologia de la Fundacion da Autoridad Regulatoria de EUA (3)

1948

1972

EVENTO

Promulgacion del Acta de
Control de Bioldgicos (ley de
virus, sueros y toxinas

Se formd el Laboratorio de
control de Bioldégicos (LBC)
con el NIH

El LBC se incorpora al Instituto Nacional de Microbiologia
(posteriormente llamado Instituto Nacional de Alergia vy

Enfermedades Infecciosas)

El DBS se transfiere a la FDA y se convierte en el Buro de

Biolégicos (BoB)

ORGANIZACION EXISTENTE

Laboratorio de Higiene y Salud
Publica

Laboratorio de Control de
Biolégicos (LBC)

El OBBR renombra como Centro de Evaluacién e Investigacion
de Biologicos CBER
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1.1.2. FUNDACION DE LA AUTORIDAD REGULATORIA DE LA UNION E UROPEA LA
EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMEA).

En Europa, la historia del control de biolégicané sus inicios en 1890 con los trabajos de PlanicEk en
Alemania cuando fue director del Instituto Estgtaka Investigacion y Control en Berlin, en doastblecié un
sistema para pruebas de rutina de lotes medianteriparacion con estdndares de Referencia, lapuicé en

un articulo denominado “La estimacion de la Poterael Antisuero de Difteria y sus Bases Teoricgdy’.

En los 90’s la cantidad de antisueros y vacunaginentd y se establecid la Legislacion en Eurppagjemplo
en el Reino Unido en el afio 1925 se emiti6 el Ag&ustancias Terapéuticas y la supervision dalidad de
los bioldgicos se realizaba por el Medical Resed@odincil (MRC) y en 1975 se transfirio al Natbn
Biological Standars Board (NBSB).)(8

La European Medicines Agency (EMEA) se estableaib 1895 cuando se introdujo el sistema para la
autorizacion de productos médicos, con fondos dedebn Europea y la industria farmacéutica, asi @om
subsidio indirecto de los Estados miembros, enntiénto para armonizar (pero no sustituir) la laterlos

organismos nacionales reguladores de medicamedjtos (

De 1995 a 2004, la Agencia Europea de Medicamefu®sconocida como a la Agencia Europea para la

Evaluacion de Medicamentos.

En 2001 se cre6 el Comité de Medicamentos Huérfd@@MP), encargado de revisar las solicitudes de
designacion procedentes de los particulares o deresas que pretenden desarrollar medicamentos para
enfermedades raras (los denominados “medicamenéfahos”). El Comité de medicamentos a base deégda

(HMPC) fue creado en 2004 y emite dictamenes ¢ieosi sobre medicinas tradicionales de origen \&get

Desde julio de 2007, hay un comité encargado deédaa legislacion Pediatrica en Europa (el PDC®). (
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Tabla No.2 Cronologia de la fundacion de la EMEA3)

ANO EVENTO ORGANIZACION EXISTENTE

1925 Inicio de la Supervision de la Calidad de los Bioldgicos por el
Medical Research Council (MRC)

De 1995 a
2004

Agencia Europea para la

Evaluacion de medicamentos

2004 Se crea el Comité a Base de Plantas




1.1.2. FUNDACION DE LA AUTORIDAD REGULATORIA MEXICANA: LA COMISION FEDERAL
PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS LA (CO FEPRIS).

México, es un pais que cuenta con un historiatadmien materia de desarrollo y produccién de masucomo
consecuencia de una serie de eventos que confiugarda elaboracion de vacunas efectivas, de hagtoc

facilmente aplicables a gran escala y con efectuteqtores duraderos.

En el afio de 1868 Angel Gabino Iglesias trajo aibtéla semilla de virus de vaccinia de Paris para
produccion de linfa anti variolosa. En 1888 Edudtdmaga vacund y salvo la vida de un nifio moraidoun
perro rabioso utilizando la vacuna antirrabicaldstituto Pasteur. Después de ensayos exitososstarmisma

vacuna se fundo6 en 1903 el Instituto Antirrdbiacignal.(10)

En 1905 se crea el Instituto Bacteriologico Nadialmade se inicia la Produccion de vacuna antol@sa. . En
1907 La Comisién de Higiene establecid la convemigene contar con la produccion de vacuna en aasnal
vacunos pero fue hasta 1912 que se fundé el ptiateoratorio de Produccién en Mérida Yucatanlgal, El
Instituto Bacterioldégico Nacional, se transformo @ Instituto de Higiene que en el afio de 1960 ezt
elaborar vacuna antirrabica en ratones lactangga. 1954 ya habia toxoide tetanico y un afio desgpednicio la

produccion limitada de vacuna DPT.(10)

También en 1960, se inicio la preparacion de laivadrivalente anti poliomielitica en el Institutacional de
Virologia, en el afio 1970 se inicio la producci@wvéhcuna antisarampionosa tipo Schwartz. Paracell@g0
México era uno de los siete paises en el mundosdaiicientes en la produccion de todos los bialagidel

Programa Nacional de Inmunizaciones.(10)

En 1998 con la introduccion de la vacuna SRP, Méxdej6 de ser autosuficiente en la producciémaseinas ,
en el afio de 1999 se crean los Laboratorios diédcos y Reactivos de México (BIRMEX) como resgalnie
de producir, importar, distribuir 'y comercializaacuna, sueros y reactivos para la poblacion meaic&l
proyecto de BIRMEX es fundamental y de las massghi@oridades para México y continla en proceso de

consolidacion. (10)

Asi como la produccién y Desarrollo, de vacunasxibt&también realiz6 ensayos clinicos para deteamah
impacto de la vacunacion para el control de enfdades. En el afio de 1959, en Toluca, Estado déct|éx

Sabin y Ramos-Alvarez realizaron una prueba de oamyy bien controlada con la vacuna oral.

También en los ochentas, se realizaron estudiofacgacuna de Sarampién producida en el Instit@oidhal de
Virologia, aplicada mediante aerosol, ya que Méxam el Unico pais que producia la vacuna prepagad

células diploides humanas, dicho estudio se llevab® en la Ciudad de Monterrey con gran éxito.(10)
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Los inicios de la regulacién en México se dan rimpdel afio 1891, cuando se llevd a cabo la exj@addel
primer Cadigo Sanitario, para el afio de 1908 nséaeal Congreso una iniciativa de reforma en daalestipula

la responsabilidad del Gobierno Federal en la $iaaith General de la Republica.

En el afio de 1917 se establece la obligaciolCdasejo de Salubridad General para dictar medigagptivas

y emitir disposiciones generales de observancigatblria en todo el paigll)

Una institucion que formo parte del origen de lgiacion de vacunas en México fue el Laboratorioidtzal de
Salud Publica ahora la CCAYAC, el cual tiene stigames en 1929, en un Laboratorio de Servicion@oi que

controlaba la calidad del agua, leche y realizédpanas pruebas de medicamentos.(12)

En el afio de 1943 se crea la Secretaria de Sadbyid\sistencia, que tiene adscrita la Direcciomésal de

Higiene de Alimentacion y control de Medicamentos.

En 1956 se crea la Direccion de Institutos vy lkatwsios que agrupa a cinco unidades adminisastigntre
ellas el Laboratorio Nacional. En 1959 esta Dir@eaambia su nombre por Direccion General De hiy&sion
en Salud Publica. En sus inicios, el laboratori@iblzal solo realizaba analisis de alimentos y &ftitos, pero
poco a poco se fueron creando areas para los @stdeilos medicamentos, estupefacientes, sustaigiaas,

productos de belleza y control de productos bickigji ademas de la produccion de animales de |abiorat

El 23 de junio de 1959, la Secretaria de SalubridAsistencia, cambia su nombre por Direccion datfl de

Alimentos, Bebidas y Medicament@$2)

En el afio 1968, el Laboratorio Nacional de SalulliPa inicia el control analitico de lotes de vaasiren

coordinacién con El Instituto Nacional de Virologéetualmente BIRMEX).(10)

Para 1981, se publica el reglamento interior dedleretaria de Salubridad y Asistencia en dondeacskfica la
estructura organica de esta Secretaria, lo qudiciimgejar de realizar funciones de control saittaobre la

publicidad masiva y establecimientos de banco dgreay hemoderivados.

En el afo1984, se publica la Ley General de Saladcual sustituye al Codigo Sanitario, en ese migiio
desaparece de la estructura de la Secretaria, riecdiin General de Control de Alimentos, Bebidas y
Medicamentos, creandose las Direcciones General€odtrol Sanitario de Bienes y Servicios y la dattl de
Insumos para la Salud, integrandose esta ultimala®rareas de Control de Medicamentos, y se crdasn
Direcciones Generales de Control Sanitario de Bign&ervicios y la de Control de Insumos para lldgsa

integrandose esta Ultima con las areas de Corgrbatlicamentos, Control de Insumos de Material e€ian,
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Laboratorios y Equipo Médico, Regulacién SanitaléaEstablecimientos y la de Normatividad de Fomgnto

Asuntos Legales.(11)

Desde su creacion, hasta la fecha, esta unidadhitiraiiva tuvo seis compactaciones, ya que sdaendsque su
estructura organica era insuficiente para la racidn de los programas técnico—administrativosdpreanda la

Industria Quimico- Farmacéutica y de productosleugs para la salud.

En 1990, El Laboratorio Nacional de Salud Publ®a transfiere a la Subsecretaria de Regulaciéonyefto

Sanitario y en 1997 a la Subdireccion de PrevengiGontrol de Enfermedades. (12)

Asi entre 1994 y 1998 se impulsa la modernizaceéladregulacion Sanitaria cuyo enfoque consisiategrar y
actualizar en todo el pais, un conjunto de accigresentivas y medidas de caracter legal, para aogm
controlar las condiciones sanitarias del habitahdmp, los establecimientos, las actividades, loslymtos, los
equipos que puedan representar un riesgo a la pahadla poblacién en general y fomentar paraletéenel

cuidado de la salud a traves de practicas de negiérepersonal y colectiva.( 11)

Anteriormente la vigilancia del cumplimiento de farmatividad se llevaba a cabo mediante la inspacci
sanitaria concebida como un acto de autoridad udiggida Unicamente a la busqueda de omisiorfaapor
parte de los usuarios, lo que se prestaba a codrugcextorsion. Por lo anterior se instituyo lapaccion
sanitaria por el sistema de Verificacion, este nuesquema permitio detectar los problemas e ideantif
soluciones, asimismo se incorpord la figura de astationes, el fomento de las practicas adecuaglas d

seguridad sanitaria y el certificado de calidadtaga. (11)
En el afio 2001 se crea la Comision Federal pdPedizccion contra Riesgos Sanitarios COFEPRIS.

El 05 de julio de 2001, el Laboratorio Nacional Salud Publica se integra a la Comision Federal fmra

protecciéon contra Riesgos Sanitarios. (12)

En noviembre de 2002, se dictamina favorablementeukbva estructura organica de las Direccion GEedera
Medicamentos y Tecnologias para la Salud, estavalelé las modificaciones al Reglamento Interiorlale
Secretaria de Salud la cual se ubica bajo el dotdérda Comisién Federal para la Proteccion coRiesgos

Sanitarios.

En 2003, se una nueva modificacion para reoriergeursos y llevar a cabo de manera mas eficiage |

funciones asignadas. (11)
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Tabla No. 3 Cronologia de la Fundacion de la COFEPRB (11) (12)

ANO

1891

1908

1917

1929

1943

1956

1967

1959

1981

1984

1994-1998

2001

EVENTO
Expedicion del primer Cédigo Sanitario

Se estipula la responsabilidad del Gobierno Federal en la
Salubridad General de la Republica Mexicana.

Se establece que el Consejo de Salubridad General debe
dictar medidas preventivas y emitir disposiciones de
observancia obligatoria en todo el pais

Se crea el Laboratorio Nacional de Salud Publica como
laboratorio de Servicio Quimico.

Se crea la Secretaria de Salubridad y Asistencia que tiene
adscrita la direccion General de Higiene, alimentacion y
Control de Medicamentos.

Se crea la Direccidon de Institutos y Laboratorios

Reorganizaciéon del Laboratorio Nacional de Salud Publica e
Inicio de Control de Productos Bioldgicos en el Laboratorio
Nacional de Salud Publica (vacunas bacterianas y vacuna anfi
polio) en coordinacién con el Instituto Nacional de Virologia,
sumando el confrol de las companiaos farmacéuticas
particulares y el de la Secretaria de Salud.

Se crea la Direccion De Control de Alimentos, Bebidas y
Medicamentos.

Publicacion el Reglamento interior de la Secretaria de
Salubridad y Asistencia , en donde se modifica su estructura
orgdnica y deja de realizar funciones de control sanitario sobre
la publicidad masiva y establecimientos de banco de sangre y
hemoderivados

Publicacién de la Ley General de Salud. Se crean las
Direcciones Generales de Confrol Sanitario de Bienes vy
Servicios y de Confrol de Insumos para la Salud que
infegraba(Control de Medicamentos, Control de Insumos de
Material de Curacion, Laboratorios, Equipo Médico, Regulacién
Sanitaria de Establecimientos y la de Normatividad de
Fomento y Asuntos Legales)

Modernizacién de la Regulacién Sanitaria

Se crea la COFEPRIS
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

Las vacunas representan una de las mejores eisagggla prevencion y control de enfermedades;adso a las
vacunas ha sido primordial alrededor del mundoidied esto se ha logrado la disminucién, contrioickiso la
erradicacion de muchas enfermedades infecciosagani@u el periodo 2003-2007 se aplicaron en México
354'723,878 dosis de vacuna en las 32 entidadesrdtehs (67'040,111 en 2003, 68'541,480 en 2004,
70'932,164 en 2005, 72'301,505 en 2006 y 75'908,6082007). Durante este mismo periodo de estudio se
reportaron 822 casos de ETAV (48 en2003, 185 en,2BM en 2005, 248 en 2006 y 192 en 2007); la naye

ellos leves y moderados y no se tienen registradestos que se asocian a vacunas de mala calidid. (

De vital importancia es que los fabricantes de maswaseguren la calidad y eficacia de sus proslusealiante
procesos bien establecidos como el desarrollofegetieo disefio de ensayos clinicos, las buenadigagcde

fabricacion vy la validacion de procesos y métadimanaliticos.

La seguridad y la eficacia de las vacunas, sororesspilidad del fabricante principalmente, sin embalas
autoridades regulatorias nacionales de cada paigesponsables de establecer procedimientos pegarar que
las vacunas que van a aplicarse en su pais seamdetuada calidad, es decir sean seguras yexficBsta
responsabilidad debe establecerse claramentelegislacion, de esta manera la autoridad reglgatee vuelve
responsable de continuar monitoreando los medidasmgrvacunas incluso después del otorgamienteglstro

Sanitarios o Licencia de comercializacion. (13)

A través del tiempo, las vacunas han mostrado tonn@lel de inocuidad en relacién con sus benefickn la
mayoria de los casos pueden producirse reaccialvessas leves, pero estas no ponen en duda lga/enia

existe entre los riesgos y los beneficios (13)

Por otro lado debido a la naturaleza de la grayonfa de las vacunas como productos biologicoa finklidad
gue tiene la aplicacion de ellas, es necesariosgae reguladas por un organismo externo al fattécque

garantice su calidad en cuanto a seguridad yaidicana autoridad regulatoria funcional.

Muchos paises no tienen una fabricacion propia a&unas, sin embargo necesitan estos productos para
proporcionar a sus habitantes el beneficio dellads por lo que recurren a la compra e importadéwacunas
producidas en otros paises y evaluadas por laidadoregulatoria de estos, sin embargo tambiéerdebntar

con sistemas que aseguren que adquieren vacuraided y sistemas de vigilancia que permiten gora
informacion del desemperio de las mismas. Muchaessvéas fabricantes y consumidores de vacunasderas

gue la regulacioén, entorpece y retrasa la displialoi de vacunas para el cumplimiento de los progsade

vacunacion, debido a que los procesos requigeeipd Yy son sujetos a revisiones rigurosos, pempijo el
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proceso de obtencion de registro o licencia requigra revision y evaluacién exhaustiva que inclugke
desarrollo del producto, el disefio, la realizadérensayos preclinicos y ensayos clinicos y auah@roducto
ya ha sido aprobados en el pais de origen & enxtehngero, deben continuar con la vigilancia post

comercializacion.

Asi también los procesos de autorizacidén de distidm y comercializacion de lotes de vacunas,lewoaluna
serie de acontecimientos que incluye en el caddékéco, la verificacion por la autoridad reguldsoa cada lote
producido lo que implica visitas a los establecittos, el analisis lote a lote que en algunos casitiza aun
técnicas complejas y que requieren tiempo de ei@eudcpruebas en animales y cultivos celularesgui@ses son
realizadas incluso en varios meses. Sin embardostestos procedimientos son los medios para asague las

vacunas son seguras y eficaces y de la calidaénidqu

Cuando un pais que no produce los bioldgicos ndosgaara sus programas de inmunizacién, requisrguaar
gue los biolégicos y vacunas provienen de fabtasagque cumplen con todos los requisitos para tiaaahas
especificaciones de calidad, asi que ademas delexsta condiciones para el registro, la necesidadedlizar
ensayos clinicos en el pais en donde se utilizaegaieren de permisos que permitan el ingredosdproductos
al pais solicitante para garantizar el cumplindedé las condiciones de red de frio durante el ggoade

transporte desde su lugar de origen.
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3. JUSTIFICACION

Las vacunas y los programas de vacunacion sonsteategias de mayor costo-beneficio en la prevangid

control de enfermedades infecciosas.

En México, los programas de vacunacion permitiéacgrradicacion de la viruela, el control de laiqoielitis y
sarampion, la reduccién de la difteria y tenerasifmuy bajas de meningitis tuberculosa, tétanosatab tos
ferina y del sindrome de rubéola congénita. Entnu@sisla mayoria de los ETAV’s que se reporteniaves y
moderados y no se tienen registrados eventos gasaosgan a vacunas de mala calidad. La tasa dé/EEA
encuentra por debajo de un caso por cada 100,@0@izs (parametro manejado por los CDC); estesepta
diez veces menos reportes de ETAV en México resjzld que ocurre en los Estados Unidos. (13)

Todas las vacunas que se utilizan en el cuentarRegistro Sanitario, actualmente 113 vacunas ragiss
(Anexo 1). En México, se producen pocas vacunasgeellas Td, OPV y Hepatitis B. La mayoria son
importadas lo que obliga a elaborar programas denacion muy precisos y adquisiciones de vacurea atar
riesgos de desabasto, sin embargo los requisitndaterios algunas veces ocasionan la ampliac&nod

tiempos para la liberacidon de vacunas y con rieegmcumplimiento en los programas de vacunacion.

El tiempo necesario para la autorizacion, inclalerios analisis por laboratorio previos a la lgmédn de cada
lote de vacunas asi como el tiempo invertido esteuges regulatorias pone en riesgo la disponddlidportuna
de algunas vacunas de manera rutinaria y en enwagesanitarias. De tal forma que a nivel interowai, lo

referente a los requisitos regulatorios se recamomo un tema elemental que debe considerarst tema de

licenciamiento y liberacion de vacunas.

El presente trabajo tiene como objetivo revisas tatoridades regulatorias con la finalidad de @aplos
requisitos que exigen cada una de ellas paraizatmacunas y su cumplimiento con las recomendasiale la
OMS, este trabajo permitira reconocer las cond&soque permitan el reconocimiento entre diferentes
Autoridades Regulatorias identificando aquellosiomaegulatorios que deberan resolverse para lleganer
procesos armonizados que faciliten en el futuradtorizacién de estos biolégicos en el pais. Hsigajo
también tiene como objetivo comparar a la autdricdayulatoria Mexicana COFEPRIS con dos agenaias q

tienen experiencia en regulaciéon de medicamentos.

El presente trabajo consiste en conocer los regi@mrios que exigen 3 autoridades regulatorias FEMEA y
COFEPRIS para comparar la normatividad aplicada ghrregistro, liberacién, y el manejo de vacunas e
contingencias, que permitirA conocer la normatjua aplica cada agencia mencionada y si exisitarics
armonizados que puedan llevar a la disminucidriesepios de autorizacion y al reconocimiento enttaseses

autoridades regulatorias.
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La revision sobre los requisitos que exigen lasradades regulatorias para que una vacuna egiérdide para

su comercializacion y venta, permitird tener ungoama del papel que juega la regulacion y las agenc
regulatorias sobre la disponibilidad de vacunasa ji@ programas de vacunacion en Estados Unidosnién
Europea y México, considerando que la FDA emkncia mas antigua, pertenece a un pais desdorofl@ue

es tomada como referencia por muchos paises, qEMEA es una agencia que ejerce sus funciones an un
comunidad formada por varios paises y que grae pierias compafiias fabricantes de vacunas se ércuen
paises europeos, lo que nos permitira conocer apue tifiere la agencia Mexicana de estas dos pectss
como la complejidad de autorizar un registro sanita licencia para comercializar de una vacundipkracion

de lotes para venta, y la liberacion de vacunaa earergencias sanitarias, segun lo establecid@agMS, ya
que esta Ultima es un organismo internacional dgta ths principales lineamientos sobre la prodartccontrol

y calidad vacunas asi como las funciones que dsthear una agencia regulatoria nacional.
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4. OBJETIVOS
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4.1. OBJETIVO GENERAL:

Conocer los requerimientos que exigen las autoesladgulatorias FDA, EMEA y COFEPRIS y comparar la
normatividad aplicada en el registro, liberaci@utorizacion de ensayos clinicos, inspeccion den&s®racticas

de fabricacién, vigilancia postcomercializacion ely manejo de vacunas en contingencias, tomando como
referencia las recomendaciones que marca la Gragadn Mundial de la Salud, mediante la revisiGtesnatica

de los requisitos publicados por estas agencias.
4.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

4.2.1. Revisar como las agencias regulatorias FEMEA y COFEPRIS realizan las funciones que la OMS
indica debe realizar una autoridad regulatoriaarad para lo cual se revisara la estructura orgaronal de

cada agencia.

4.2.2. Revisar los tiempos que invierten las agen@gulatorias FDA, EMEA y COFEPRIS en el otorgana

de registros sanitarios o licencias para comereiaion.

4.2.3. Revisar el proceso de liberacion en contioigs sanitarias tomando como ejemplo la vacunrafllienza

pandémica H1N1.

4.2.4. Evaluar el impacto de la regulacion en $painibilidad de vacunas para los programas de @aghm
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5. MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision documental consultandmdibarticulos, internet y las paginas web de lanegs

regulatorias y de la Organizacion Mundial de lau8al

Para la consulta en libros se revisaron los dagitelacionados con la historia de la vacunacidanggulacion

sanitaria.

La busqueda en internet fue dirigida, utilizandmogalabras clave: regulacién sanitaria, regulad®racunas,

impacto de la regulacion en la disponibilidad dewes, etc.

En las paginas web de cada agencia regulatoriaised lprincipalmente: historia de cada agenciauesita
organizacional, regulacion, vacunas, requisitoa pegistro o licencia, retiro de producto del mdogdiberacion
de lotes y liberacién simplificada, liberacién emntingencias sanitarias y liberacion de vacunanfleenza

pandemica HIN1 en idiomas inglés y espafiol.
Se revisaron los reglamentos internos y manuad3drdanizacion disponibles para las 3 agencias.
Se realizaron tablas y comparativo de conteniddo giguiente:

v Funciones criticas de una autoridad regulatorialerdo a lo que establece la OMS

v' Requisitos para el registro de vacunas,

v Liberacion de vacunas (liberacion de lotes).

v Liberacion simplificada de vacunas en casos derggencias.

Se elaboraron cuadros y matrices para resumimiEoidn y hacer comparaciones.
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6. RESULTADOS.

35



6. RESULTADOS.

6.1. FUNCIONES CRITICAS QUE DEBE REALIZAR UNA AUTOR IDAD REGULATORIA DE
ACUERDO A LA OMS.

Tomando como referencia a la Organizacion Mundella Salud (OMS) que es la autoridad directiva y
coordinadora de la accion sanitaria en el sistegrlagiNaciones Unidas responsable de proporci@eaakzgo en
los asuntos sanitarios mundiales, la cual confidaragenda de investigacion en salud, estableceasory
estandares, articula opciones de politica basadda evidencia, presta apoyo técnico a los paisegila

tendencias sanitarias mundiales. (7)

Se realiz6 la revision de las atribuciones queetielas autoridades regulatorias y las actividgdesrealizan las

3 autoridades regulatorias en cuestion

La OMS no puede supervisar rutinariamente la adlide las vacunas en cada pais, y respeta la auitoe
cada uno de ellos, sin embargo apoya a los misyntis lleva a alcanzar estandares para reconscestono

paises con Autoridades funcionales y a sus faligsdos reconoce a través de proceso de pieaaidn.

De acuerdo a la OMS, las autoridades regulatoda®mnales, deben realizar 6 funciones criticaa paegurar la

calidad de las vacunas que regulan:

Publicar los requisitos claros para la autorizadéticencias (a productos y fabricantes).
Vigilar el desempefio de las vacunas en el campon@evigilancia).

Sistema de Liberacion de lotes.

Contar con un laboratorio para analisis cuandameeasario.

Realizar inspecciones regulares para verificaBlaanas Practicas de Fabricacion

o g A~ w N PE

Evaluacién de ensayos clinic(®

El grado de aplicacion de esas funciones variagarska procedencia del producto.

Los paises que obtienen vacunas exclusivamenteréodgias a organismos de las Naciones Unidas camo |
OMS o la UNICEF tienen menor responsabilidad emta las funciones de control esenciales. En &iseg
que obtienen vacunas por produccion y adquisicigetid, la responsabilidad en la garantia de ldadlde las
vacunas es mayor (2)

Si el pais produce vacunas, debe realizar lagg@ones.

En los paises que importan vacunas, el organisthpade importador debe realizar menos funcionesqae

debe velar por que se realicen las debidas adtiegleeglamentarias en el pais de fabricacion.
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La OMS también indica que las atribuciones de Wudoridad regulatoria Nacional en materia de
reglamentacion de vacunas deben quedar estableridadegislacién y en reglamentos complementaridsbe

facultar al organismo para lo siguiente: (14)

= Definir la documentacion y los criterios cientificoespecto de los cuales se evaluara la concesion d
licencias a vacunas para su uso en el pais.

= Conceder, modificar, suspender o retirar licenp@® vacunas y otros productos biolégicos bas@&ndos
en criterios de calidad, inocuidad y eficacia;

= Supervisar de forma sostenida la calidad de lagnzscautorizando cada uno de los lotes que vaaraeus
en el pais, utilizando el Protocolo Resumido del&coién de Lotes como base minima para el examen y

= Vigilar los efectos de las vacunas en uso mediamtgistema apropiado de
Vigilancia de la inocuidad y la eficacia, que ofr@za posibilidad de adoptar medidas reglamentanas

caso de gue se detecten problemas.

El tamafio de la plantilla de personal y de la Adtmt Regulatoria dependen de las funciones que dabglir
esta Ultima, el numero y variedad de productasesidos a su control y la medida en que dependeapaya en
las actividades de organismos que funcionan erpddses que fabrican vacunas cuyo uso ha autorigdo.
personal profesional debe tener una comprensiéfunmta de las distintas facetas de trabajo y expeee
practica al respecto. Debe llevar a cabo su trabdajcacuerdo con procedimientos claramente definjdos
publicados. Se recomienda que el sistema de regtamén de vacunas utilice como punto de partida la
directrices publicadas por la OMS en materia @elyecion de vacunas elaboradas por el Comité dertegen
Patrones Bioldgicos y que figuren en la Serie O $formes Técnicog2)

Las actividades que las agencias regulatoriaserdedmlizar para la reglamentacién y control d=umas, son
basicamente las mismas a las que realizan cos ptoaluctos farmacéuticos, aunque con la condibédque se
disponga de conocimientos teéricos y practicos @fipes en materia de vacunas, para formar conutés
expertos que conozcan las particularidades de madhicto, por ejemplo la revision de la documedtapara
autorizar la comercializacion, las inspeccionesnateria de Buenas Practicas de Fabricacion y taiaacion y
evaluacion de los ensayos clinicos con vacunas.

Y otras funciones como la liberacién de lotesalafacovigilancia y el uso de un laboratorio de n(2)

Se reviso cada una de las Autoridades regulat@ratos principales temas que la OMS indica debeudeaplir
para ser una Autoridad Regulatoria Funcional, amdb con revisar la estructura organizacional yp@ationes

gue tiene cada agencia
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6.2. ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL Y ATRIBUCIONES DE LA AUTORIDAD REGULATORIA
EN LOS ESTADOS UNIDOS (FDA).

La FDA es una agencia que forma parte del Depearttorde Salud y Servicios Humanos es responsalke de
proteccion de la salud publica y asegura la in@iéficacia y seguridad de los medicamentos Erdumano
y veterinario, productos biologicos, servicios neédj alimentos, cosméticos y productos que emadiacion y

regula la fabricacién, venta y distribucion de prcids de tabacgl5)

Ademas es responsable de los avances en matesauwdeplblica mediante la emision de innovaciones sp
hacen a los medicamentos y alimentos mas efectivés,seguros, accesibles y ayuda a los consumiddeser
informacién acerca de los medicamentos y alimesggsiros y basados en la ciencia y a reducir eflelsmbaco

para mejorar la salud.

La FDA es una agencia que consiste en seis cafgresaluacion de producto, uno de investigacidosy

oficinas.

« El Centro para la Evaluacién e Investigacién dd@jizos el cual regula productos como vacunas,rsang
y terapia génica.

« El Centro de Dispositivos y Salud Radiolégica qugula dispositivos médicos como termémetros para
maquinas de dialisis y productos electrénicos auiéed radiacion como hornos de microondas.

« Centro de Investigacion y Evaluacion de Medicameqtee regula la prescripcion de medicamentos.

« Centro de seguridad de Alimentos y Nutricion ellcagula la mayoria de los alimentos (excepto Garne
las cuales son regulados por el Departamento déculigra de los Estados Unidos), aditivos de
alimentos, formulas infantiles, suplementos aliréos y cosméticos.

« Centro de los productos de Tabaco, el cual reggéaros y tabaco.

« Centro de Medicina Veterinaria, el cual regulanalntos y medicamentos usados en mascotas, animales
de granja y otros animales.

« Centro Nacional de Investigacion Toxicolégica., @lal soporta los productos FDA mediante
investigacion experta.

« Oficina de Asuntos Regulatorios, que conduce irngpaes y regulaciones de FDA.

- Oficina del Comisionado que provee y dirige losteende la FDA.
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La FDA regula:

« Los alimentos, excepto la mayoria de los produdéosarne y aves de corral, que son reglamentadas po
el Departamento de Agricultura de los EE.UU.

- Aditivos alimenticios

« Formulas infantiles

« Suplementos dietéticos.

« Medicamentos de uso humano

« Vacunas, otros productos bioldgicos y de la sangre

- Dispositivos médicos, desde articulos sencillosadepresores de lengua, hasta tecnologias complejas
tales como marcapasos

» Productos electrénicos que emiten radiacioness talmo hornos de microondas y equipos de rayos X

« Cosmeéticos

- Alimentos, medicamentos y dispositivos para areésdomeésticos, animales de granja y otros animales

« Productos derivados del tabaco.(15)
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Figura No. 3 Organigrama de la FDA. (15)
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Ambito de Operacion:

Control, Regulacion y Supervision Alimentos, Medm@ntos Humanos y Veterinarios, Productos
Biologicos y Dispositivos Médicos, Cosmeéticos, aunstas peligrosas, narcéticos, sustancias

psicotropicas, volatiles, etc.
Mision:

Proteger a los consumidores y elevar la salud gaibihediante el cumplimiento de la regulacion de lo

productos y minimizando los riesgos asociadosas e{lL5)
Regulacion de Vacunas:

La FDA cuenta con el Centro De Evaluacion de Rjmlos e Investigacion (CBER) cuya misién es

proteger y aumentar la salud publica a través dedalacion de biolégicos y productos relacionados
incluyendo sangre, vacunas, alérgenos , terapi@aydrologicos, en contraste con los medicamentos
gue son sintetizados quimicamente, son derivadogrginismos vivos (como humanos, animales y
microorganismos) no son facilmente identificadosaoacterizados y muchos son fabricados usando
biotecnologia. Estos productos con frecuencia ewali investigacion biomédica y son el tratamiento

mas efectivo para algunos padecimientos. (3)

La revisién que realiza el CBER a productos bialéginuevos y para nuevas indicaciones de productos
aprobados, requiere la evaluacion cientifica y d#gl clinicos sometidos por los fabricantes para
determinar si el producto cumple con los estanddee<CBER para ser aprobado. Después de la
evaluacion de los datos, el CBER toma una decisa@ada en el riesgo beneficio de la poblacion a la
cual el producto va a ser aplicado. La autoridddGRER reside en el Acta de Salud publica en las

secciones de Alimentos, Medicamentos y cosmet(8)s.

Aunque los productos meédicos deben ser segurosgaridad no significa cero riesgos, todos los
productos estan asociados con un nivel de riesggordducto biologico seguro es aquel que tiene un
riesgo razonable dado la condicion del pacientendanitud del riesgo esperado y las alternativas
viables. La eleccion de utilizar un producto biégddginvolucra un balance entre los beneficios gasad

y el riesgo potencial, por tanto el CBER est4d cmmgtido con la aprobacion de productos en los

cuales se maximicen los beneficios y se minimiosiriesgos para los pacientes.
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Asi también el CBER esta comprometido a provearmécion al publico, profesionales de la salud,
medios y fabricantes acerca de los productos queigho regula a través de las paginas Web de

Bioldgicos.

El CBER continda monitoreando la seguridad y ebtiloi de los productos biolégicos que han sido
aprobados. Los fabricantes deben reportar ciermsigmas a la FDA mediante su sistema de reporte
de desviaciones y corregir en los plazos estaldeciel CBER alienta al publico para reportar

problemas con las vacunas al sistema de monit@&ventos Adversos. (VAERS).

También realiza inspecciones a los fabricantessanespués de la aprobacion de los productos. El
propésito de estas inspecciones es evaluar querdolictos biolégicos se fabrican en cumplimiento
con las leyes y regulaciones y asistir en la ifieatiion de los cambios necesarios para asegurar la

calidad de las vacunas.

El CBER ademas inspecciona los sitios en dondéesgen a cabo estudios clinicos y asegurar que la

informacion que se somete a la agencia es ce(iérp.
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Figura No.4 Organigrama del CBER
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Vision y Misién del CBER

Vision: El Centro de Evaluacion de Biolbgicos e Investigma§CBER) utiliza la Ciencia y expertise Regulaior

para:

. Proteger y mejorar la salud publica e individualenEstados Unidos y cuando sea globalmente.
» Facilitar el desarrollo, aprobaciéon y el accesoredpctos seguros y efectivos, promoviendo nuevas
tecnologias y

» Fortalecer el CBER como una organizacién regukafmra bioldgicos

Misién: Para asegurar la pureza, potencia y efectividagrolductos biol6gicos incluyendo vacunas, sangre sus
derivados, células, tejidos y terapia génica pagagmcion, diagndstico y tratamiento de enfermesléenanas,
condiciones o heridas, a través de su mision el EBiguda a defender al publico contra amenazas o

enfermedades infecciosas emergentes y bioterrorismo
El CBER es un Centro dentro de la FDA en dondieaplos siguientes principios:

» Desarrollo, mantenimiento y soporte de un equiptrat®jo de alta calidad.
» Asegurar el cumplimiento con las leyes y regulaesoa través de la revisidon, educacion, vigilapcia

» Conducir la investigaciobn como un elemento esegdh toma de decisiones basadas en la ciencia.

El CBER cuenta con un Ombudsman el cual es resplense investigar y actuar sobre las quejas reaibid
relacionadas con los procesos regulatorios dsiéevies ademas responsable del mantenimiento geouaso
efectivo y en general responde a los problema®duptos afectados bajo la jurisdiccion del CBER gaéan
sido resueltos a través de otras instancias, tandoiécta y analiza informacién de dentro y fuesb@entro para
medir la efectividad de programas para identifaeficiencias en esos programas y para asegurdeqaitica

del CBER es justamente aplicada en el Centro.(15)
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6.3. ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL Y ATRIBUCIONES DE LA AUTORIDAD REGULATORIA
EN LA UNION EUROPEA (EMEA).

La Agencia Europea de Medicamentos es una ageesizdtralizada de la Unidn Europea localizada ewnltes,
es responsable de la evaluacion cientifica de ragdintos desarrollados por compafiias farmacéutarasser

utilizados en la Unién Europea.

La EMEA es responsable de la evaluacion cientifieaa otorgar autorizacion de de venta medicarseddaiso

humano y veterinario,

La Agencia monitorea constantemente la seguridddsimedicamentos a travées de su red de farngilemdia

y toma acciones apropiadas si los reportes deiogmscadversas de algun medicamento sugieren dngdagice
riesgo-beneficio de un medicamento ha cambiadodedegie este ha sido autorizado. Para medicamentos
veterinarios, la Agencia tiene la responsabilidadstablecer limites de seguridad para residuased&éamentos

en alimentos de origen animal. (9)

La EMEA ademas juega un papel estimulando la intidmae investigacion en el sector farmacéutico,
proporciona asesoria cientifica a compafiias padesrrollo de nuevos medicamentos, publica gulbseda
calidad, seguridad y eficacia. Tiene una oficindickeda a asistencia especial a empresas pequefiadignas, y
representantes del comité para productos médiagasusa humano, el Comité para productos médicas Y=
veterinario, El Comité de medicamentos HuérfandsCa@mité de medicamentos herbolarios, El comité de

productos pediéatricos y el Comité de Terapias Aadnsz.

Cuenta con una red de mas de 4500 expertos eurgpeasirven como miembros de los comités de la digen

trabajando en grupos de asesoria, formados endacigy

Esta agencia es considerada el centro de la rédedéinas Europeas que comprende mas de 40 awesda
nacionales competentes en 30 paises, la Comisi@pé&a, El parlamento Europeo y un nimero de ogges@as
descentralizadas. La Agencia trabaja cercanamentéas otras compafiias para construir el sistenjar rpara

Europa y proteger la salud de los ciudadanos.

Con la continua globalizacion del sector farmaoéulia Agencia trabaja con otras agencias alredgelomundo
incluyendo la Organizacion Mundial de la Salud sastAutoridades Regulatorias no Europeas, contieogenm
estd involucrada en un amplio rango de actividadEsperativas con sus compareros internacionales par

intercambiar experiencias y desarrollo de buenastipas en el campo regulatorio.(9)
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La EMEA se involucra en procedimientos relacionaal@sedicinas que son aprobadas o0 bajo considerpoidon
Miembros del Estado en los procedimientos de a#oidn centralizados y es liderado por un Diregttiene

una secretaria de aproximadamente 530 empleados. (9
Ambito de Operacion:
Medicamentos de uso humano y veterinario, produzitdégicos y plantas medicinales, proteccion aigte.

Cuenta con 6 comités cientificos compuestos de briesnde todos los estados de la Union Europea EBAr

EFTA, algunos incluyendo pacientes y doctores

1. Comité para medicamentos de Uso Humano (CHMR)p@ de trabajo para Biolégicos (BWP) y Vacunas
(VWP))

2. Comité para Medicamerstde uso veterinario. (CVMP).
3. Comité para medicamentos Huérfanos (COMP)

4. Comité para Medicamentos Herbolarios (HMPC).

5. Comité para medicamentos Pediétricos. (PDCO)

6. Comité para terapias avanzadas. (CAT)

El Comitépara medicamentos de Uso Humano (CHMP) cuentamrgnupo de trabajo para Biologicos (BWP) y

un grupo de trabajo para vacunasVacunas (VWP).
El grupo de trabajo para vacunas realiza las sitgseactividades.

v' La preparacion, revision Yy actualizacion de lagaglen conjuncion con otros grupos de trabajo para
asegurar que los temas especificos de vacunasaa@hetamente cubiertos

v' Soporta la evaluacion del dossier para otorgarnlasvas autorizaciones de vacunas y todas las
observaciones post comercializacion como cualyagigacion.

v" Provee asesoria cientifica sobre los productoseeergl, relacionada con los aspectos farmacéuwicos

biolégicos de las vacunas asi como el desarralleoyclinico de las vacunas en nifios y adultos.
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Trabaja en cooperacion con las partes interedatiss como organizaciones, la industria farmacéutic
organizaciones académicas y organizaciones denpesie

Trabaja en cooperacion con otras partes en tespasificos de vacunas como la Comision Europea y 1o
Laboratorios de Control Oficiales.

Otorgan apoyo a través del CHMP a la Comisién peipen temas relacionados con vacunas.

Trabaja en cooperacion con organismos interna@sramo la OMS en temas especificos de vacunas.
Apoya al CHMP para la coordinacion de grupos deomecimiento mutuo y procedimientos
descentralizados para vacunas que estan en desarrol

Da entrenamiento sobre la calidad de ensayos atigipreclinicos de vacunas.

Contribuye a la organizacién de grupos de trabaotsenamiento de vacunas.

A peticion del CHMP es el encargado de formar gsude trabajo en tiempos de crisis para tomar
decisiones relacionadas con el objetivos de iatebiar informacion al nivel europeo y responder al
publico a tiempo, por ejemplo con relacion a lawea de influenza pandémica, vacunas para
enfermedades emergentes o re emergentes (inclugentia patdgenos usados en bioterrorismo) y otros
temas de salud publica.

Apoya la conducta de las vacunas en estudios raitfegicos en colaboracidn con instituciones de
salud publica.

Apoya la implementacion de iniciativas de identfiibn de estdndares de vacuna para asegurar una
efectiva farmacovigilancia y facilitar las invest@ones epidemioldgicas.

Monitorea el desarrollo de tecnologia para la ¢éeade nuevas vacunas y adyuvantes.

Monitoreo y provision del desarrollo de nuevas vesu monitoreando y promoviendo la armonizacién
de los esquemas de inmunizacién.

Implementa Normas y Procedimientos para programdsatajo.

Composicién y Reglas de Participacion.

El grupo de trabajo de vacunas esta constituidaupogrupo de expertos seleccionado de acuerdrpaittise.

Estos expertos deben pertenecer a departamentosadiesl a vacunas o bioldégicos de las autoridades

competentes 0 de otras instituciones nacionalestepgan experiencia en calidad, seguridad y eaficde

vacunas.

El grupo de trabajo debe cubrir preferentementasammo:

-Microbiologia

-Biologia Molecular

-Biotecnologia
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-Inmunologia.

-Virologia.

-Toxicologia.

-Vacunologia.

-Pediatria.

-Enfermedades Infecciosas emergentes
-Epidemiologia.

-Vigilancia fase IV

-Vacunas contra Bioterrorismo.

-Liberacioén de lotes (Procedimiento OMCL) (9)

El grupo debe estar formado por doce expertodifaeaos por el CHMP por su expertise cientifiapecifico
y/o experiencia regulatoria.

La Unién Europea cuenta con un sistema regulatodaduro que incluye la autorizacién para comer@alim,
liberacion de lotes y vigilancia post comercialipac para biologicos, incluidas las vacunas. Fectdo con el
NIBSC, El MHRA, en el Reino Unido y otras Orgamizanes incluidas la EMEA y el EDQM. El NIBSC envia
a sus expertos a los grupos de trabajo de la ENdBFa propositos de otorgamiento de licencias erdamacion
con el CHMP y el EDQM para grupos de expertos udtasicias Biologicas, Hemoderivados, Sueros y Vagun
Estos grupos de expertos, asesora sobre la redateiguias y monografias para la Farmacopea Eulapesl
tiene un estatus legal en Europa y es extensivamsaida en todo el mundo. La liberacién de lotesadenas es
ademas altamente coordinada en Europa, organipadas EDQM a través de una red de LaboratoriosQDM,
la cual tiene representacion en todos los paigamimnos de la Unién Europea y los paises asoci&ldd¢lBSC

es el representante en el Reino Unido en la Re@MEL para el control de Bioldgicogl6)
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Figura No. 5. Organigrama de la EMEA (9)
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6.4. ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL Y ATRIBUCIONES DE LA AUTORIDAD REGULATORIA
MEXICANA (COFEPRIS).

La Comision Federal para la Proteccion contra Refpanitarios es un érgano administrativo descdraznde
la Secretaria de Salud, con autonomia técnica,néstnaitiva y operativa, que tiene a su cargo etigje de las
atribuciones en materia de regulacion, controlmdnto sanitarios.

Para el cumplimiento de sus objetivos, la Comisiéderal tiene a su cargo las siguientes atribusione

I. Ejercer la regulacion, control, vigilancia ynfiento sanitarios, que en términos de las dispassi@aplicables
corresponden a la Secretaria en materia de:

a. Establecimientos: de salud, de disposicion dars, tejidos, células de seres humanos y susoc@nies, de
disposicién de sangre y los demas establecimientos.

b. medicamentos, remedios herbolarios y otros insypara la salud;

c. alimentos y suplementos alimenticios;

d. bebidas alcohdlicas y bebidas no alcohdlicas;

e. productos de perfumeria, belleza y aseo;

f. tabaco;

g. plaguicidas y fertilizantes;

h. nutrientes vegetales;

i. sustancias toxicas o peligrosas para la salud;

j- quimicos esenciales, precursores quimicos, eftaigntes y psicotropicos;

k. productos biotecnoldgicos;

I. materias primas y aditivos que intervengan ezldhoracion de los productos sefalados en lasidrees b) a k)
anteriores, asi como los establecimientos dedicaldo®ceso o almacenamiento de éstos;

m. fuentes de radiacion ionizante para uso médico;

. efectos nocivos de los factores ambientalea salud humana;

>

fi. Salud ocupacional;

0. Saneamiento basico;

p. Importaciones y exportaciones de los productos.

g. Publicidad y promocién de las actividades, pobak y servicios a que se refiere la Ley y dengsodiciones
aplicables;

r. Sanidad internacional, salvo en las materiasgxiadas por la Ley, y
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s. En general, los requisitos de condicion sdaitgue deben cubrir los procesos, productos, méiodo
instalaciones, servicios o actividades relacionamwoslas materias anteriormente descritas, erélosirios de la
Ley y demas disposiciones aplicables;
II. Elaborar y emitir, en coordinacion con otragagidades competentes en los casos que procedagimas
oficiales mexicanas. (17)
[ll. Conducir el sistema federal sanitario, en climacion con los gobiernos de los estados y detiig-ederal;
IV. Coordinar las acciones para la prestacion de Servicios de Salud a la Comunidad en materiaude s
competencia, por parte de los gobiernos de loslesta del Distrito Federal, asi como para el destia los
recursos previstos para tal efecto en el Fondo pErtAciones para los Servicios de Salud a la Catadinide
conformidad con las disposiciones aplicables yeeminos de los acuerdos de colaboracién y cooridinac
V. Identificar, analizar, evaluar, regular, contrplfomentar y difundir las condiciones y requisijgara la
prevencion y manejo de los riesgos sanitarios;
VI. Expedir certificados oficiales de la condici&anitaria de procesos, productos, métodos, ingtaks
servicios o actividades relacionadas con las nztele su competencia;
VII. Emitir, prorrogar o revocar las autorizaciorsitarias (Registros Sanitarios de Medicamentdsencias
Sanitarias de Establecimientos en las materiasid®mpetencia, asi como ejercer aquellos actasiteidad
que para la regulacion, control y fomento sanigario
VIII. Operar los servicios de sanidad internaciomad la Ley y sus reglamentos le confieren a lactada de
Salud, con excepcién de lo relativo a las personas;
IX. Aplicar estrategias de investigacion, evaluacjdseguimiento de riesgos sanitarios, conjuntaenenén
coadyuvancia con otras autoridades competentes;
X. Imponer sanciones administrativas por el incumiginto de disposiciones de la Ley, sus reglamentos
demas ordenamientos aplicables, asi como determiadidas de seguridad, preventivas y correctivagl e
ambito de su competencia.
XI. Ejercer las acciones de control, regulaciéloménto sanitario correspondientes, para prever@dycir los
riesgos sanitarios derivados de la exposicion geldacion a factores quimicos, fisicos y biolégico
XIl. Participar, en coordinacion con las unidadesniistrativas correspondientes de la Secretarialae
instrumentacion de las acciones de prevencion ytraorde enfermedades, asi como de vigilancia
epidemioldgica, cuando éstas se relacionen comiésgos sanitarios derivados de los procesos, ptosiu

métodos, instalaciones, servicios o actividadey.(17
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La COFEPRIS esta integrada por:

* Un comisionado Federal.

* Una Secretaria Técnica.

* Un Centro Integral de Servicios y

* 6 Comisiones:
Comisioén de Autorizacion Sanitaria.
Comision de Control Analitico y Ampliacion de Caoloea.
Comision de evidencia y Manejo de Riesgos
Comision de Fomento Sanitario.

Comision de Operacion Sanitaria y

Una Coordinacion General del Sistema Federal Samitana Coordinacion General Juridica Consul(R2)
Ambito de Accion:
Control sanitario de establecimientos de saludpfas ambientales sobre la salud del hombre, salupacional,

saneamiento basico, control sanitario de produgtesrvicios, establecimientos dedicados a la fabidn de

medicamentos, control sanitario de dispositivos iotégl control sanitario de publicidad, control samd de
alimentos (12)
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Fig. No. 6. Organigrama de la COFEPRIS (12)
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Atribuciones de las Comisiones que tienen relac@mnla autorizacion de vacunas.
Comision de Autorizacidén Sanitaria (CAS)

Esta Comisién es la encargada de otorgar las aatishes Sanitarias a Medicamentos (incluidasdasnas) y
diferentes establecimientos como los dedicados Babricacion y Distribucion de medicamentos paa u
Humano y a unidades de verificacién, organismosatéficacion, centros de investigacion y orgaciaaes
nacionales e internacionales del area de la sihdratorios y demas establecimientos que funjamockerceros

autorizados. (11)

Es la encargada de autorizar, revocar y prorrogaisRos y Licencias Sanitarias, en el area destigeacion

clinica, evalua y autoriza proyectos para el emgleamedicamentos, materiales, aparatos, procedsien
actividades experimentales en seres humanos ces di@ investigacion cientifica, respecto de logesuao se
tenga evidencia cientifica suficiente para probeefgcacia preventiva, terapéutica o rehabilitadtws cuales son
necesarios para la realizacion de ensayos climntbspensables para la conformacion de los expetiede

solicitudes de Registro Sanitario de Medicamerita} (

Expide certificados oficiales de condicion saitar

Participa en la elaboracion del cuadro basico &logb de Insumos del Sector Salud.

Con relacion la autorizacién de vacunas, la CAStigipa activamente en la recepcidén y evaluacionlade
solicitudes de Registro Sanitario y solicitudedPgemisos de Importacion y Permisos para Venta YibDigion
de todos y cada uno de los lotes de vacurasejeomercializan en el pais, ya asea que hajamsalizados
por la CCAYAC o liberados mediante procedimientoificado (11)

La Comision de Operacién Sanitaria (COS).

La COS define, las politicas y procedimientos a spisujetaran las autoridades sanitarias del pagsgb control
sanitario, supervisa el control sanitario. Es fwaegada de realizar visitas de evaluacion, vedfn y
supervision de de establecimientos y emitir efadiieen correspondiente, realizando evaluacionesicaeiones
y supervisiones sanitarias, tiene la autoridad pariéir dictamenes y realizar, el procedimientspextivo por el
incumplimiento de las disposiciones de Ley. (11)

Realiza visitas sanitarias con motivo de verifieRiCumplimiento de Buenas Practicas de Fabricaeibrhos
establecimientos dedicados a la fabricacién de d&edentos de uso Humano tanto Nacionales como Eattoan
entre los que se encuentran las vacunas.

Tiene la facultad de aplicar las medidas de segdrydas sanciones que procedan y vigila su cunmgaiito. (11)
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Ejerce el control sanitario, de los productos guetemdan ingresar o ingresen al territorio nacioasil como de
los establecimientos de otros paises que los mocastravés del personal que se encuentra estibleqi
Aduanas.

En el caso de la liberacion de vacunas en MéxiaoCOS participa activamente con los fabricantes e
importadores de vacuna realizando las visitas @dficacion de Cumplimiento de Buenas Practicas de
Fabricacion de los establecimientos dedicadodadidcacion y distribucion de vacunas en el paisnyel

extranjero.(11)

Derivado de la solicitud de los fabricantes o in@dores para obtener un Permiso para Venta y Risidn de
Vacunas (liberacion de lote) personal de la CO®resenta en los establecimientos con el objetmlener
informacion de las condiciones sanitarias del éstahiento, del producto y de su transporte (esoade ser
productos importados), retirar el aseguramientogirgvo que se coloca a los productos importadoaderana,
identificar deficiencias y anomalias sanitariasifieer documentacion legal, técnica, mantenimieteda Red de

Frio y toma de muestras para enviar a analisis.(11)
La Comisién de Control Analitico y Ampliacion de bertura (Laboratorio Analitico de Calidad).

La CCAYAC se encarga de establecer los lineamiemid®rios y procedimientos de operacién aplicatdée
control analitico de las vacunas que se produderpertan en el pais, apoya la instrumentacionod@aes en
materia de vigilancia sanitaria, regulacion y eraso, vigilancia epidemiolégica; asi como de tesminadas a
la evaluacion y seguimiento de eventos adversosiaahas con el uso de medicamentos y productos ditas
entre los que se encuentran las vacunas. (11)

Participa en la proteccion a la salud de la pobfadurante las contingencias, accidentes o emdegesn las
materias competencia de la Comision Federal.

Se encarga de definir los criterios y lineamienpasa el control de la calidad sanitaria y patl@kracion y uso
de vacunas en todo el pais.

La CCAYAC es un centro de referencia nacional | @gano rector de los laboratorios estatales diedJublica
en todo el pais en total 32 uno por cada estadocuales constituyen la ampliacion de cobertusmbién
coordina las actividades de capacitacion e inyasidn de laboratorios y unidades de verificaciGeraeros
autorizados. (11)

El procedimiento que realiza la CCAYAC para angli# vacunas inicia cuando el fabricante o importhdce
de conocimiento sus programas de fabricacion ydoiation de productos para que la CCAYAC calerudglos
andlisis de acuerdo a los tiempos en que el prodesita listo para enviar a andlisis, por lo quévddo de la

visita de verificacion y muestreo de los productealizada por la COS el propietario del productmite las
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muestras a analisis, la CCAYAC realiza los anaksiaforma a la CAS los resultados de los andlisis que
esta ultima evalle los resultados obtenidos y ealitaroveedor un dictamen de liberaciébn o rechagdad
vacuna.(11)

Comision de Evidencia de Riesgo$CER)

Esta Comision identifica y evalGa los riesgos adlud en materia medicamentos, remedios herbolarasos
insumos para la salud, entre otros, productos diotégicos, materias primas y productos que seenilen la
elaboracion de los mencionados, asi como estabtetios dedicados al almacenamiento de estos, ceordi

técnicamente la elaboracion de las normas oficradgcanas.

Establece las politicas, procedimientos y critedogue se sujetaran las autoridades sanitariapadelpara el

analisis y manejo de riesgos sanitarios, (11)

Establecer los métodos, parametros y criterios gatrarminar la exposicion a riesgos sanitariosodedlversos
grupos poblacionales, y apoyar a la Comision dedfdonSanitario en la determinacion de las oporaded para
reducir la exposicion a los riesgos sanitarios @ grupos poblacionales vulnerables y para propsoer

proteccion especifica como por ejemplo la aplicadé vacunas.

Establece, en coordinacion con la Comision de @p@raSanitaria, los lineamientos para el diagnoéstie la
situacion sanitaria nacional, ya sea en condiciamdmarias o situaciones de emergencia (por ejeropites

epidémicos) (11)

Colabora con la Comision de Control Analitico y pliacion de Cobertura (Laboratorio Analitico de €ohde
Calidad), en la formulacién de la propuesta dectdsrios, métodos y procedimientos de laborataglicables al

muestreo, transporte, recepcion y procesamienpoatkictos y resultados susceptibles de controltamal

Propone los criterios para la elaboracion y coardiéis acciones para mantener actualizada la Fapeaate los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM), los acuerdos \Alogbs basicos de sustancias quimicas, toxicas o
peligrosas, plaguicidas, productos farmacéuticpsogluctos médicos. En este dmbito, es importantecimear
gue México cuenta con una Farmacopea que eslipgailmétodos generales de andlisis y los requisitbse
identidad, pureza y calidad de los farmacos, awitimedicamentos, productos bioldgicos (vacunaslergas
insumos para la Salud, La FEUM trabaja con una €idmiPermanente formada por un Consejo Técnico
conformado por profesionistas especializados easarespecificas de diversas disciplinas de lasciei®
farmacéuticas provenientes de la industria priveadi@vés de sus asociaciones civiles, asi comosisidtemas
locales e instituciones de educacion superior ynhies de las academias , colegios y asociacionadyavando

con la Salud Publica junto con la industria Mexaghl)
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Opera los instrumentos programaticos en materiapd®jrama permanente de farmacovigilancia la csal e
encargada del proceso de vacunovigilancia, tratajale la mano con el Centro Nacional para la Sdéuth
Infancia y la Adolescencia (CeNSIA) que es un éogadministrativo de la Secretaria de Salud queblest@,
difunde y evalla las politicas nacionales, estrasedineamientos y procedimientos sobre atencitasalud de

la Infancia y Adolescencia incluyendo lo relatevta vacunacién de toda la poblacion resident@ais(18)
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Tabla No. 4 Cumplimiento de Atribuciones, Facultade y Caracteristicas del Personal de las Tres Autatades

$3av.L1Ndvd A SANOIDNGIHLY

TYNOSY3d

*La COFEPRIS es una Agencia regulatoria de reci@meacion, se fortalece a través de la
comunicacion y colaboracién con Diferentes organosraomo

Regulatoria segun lo sugerido por la OMS.

AUTORIDAD
REGULATORIA/REQUISITO
SEGUN LA OMS
ATRIBUCIONES ESTABLECIDAS EN LA

LEGISLACION Y REGLAMENTOS
COMPLEMENTARIOS

FACULTADA PARA OTORGAMIENTO
DE LICENCIAS (DE PRODUCTO Y
ESTABLECIMIENTOS)

FACULTADA PARA CONCEDER,
MODIFICAR, SUSPENDER O RETIRAR
LICENCIAS PARA VACUNAS Y OTROS

PRODUCTOS BIOLOGICOS

BASANDOSE EN CRITERIOS DE

INOCUIDAD, SEGURIDAD Y EFICACIA

FACULTADA PARA SUPERVISAR DE
FORMA SOSTENIDA LA CALIDAD DE
LAS VACUNAS QUE SE UTILIZARAN
EN EL PAIS
EL PERSONAL CUENTA CON
CONOCIMIENTOS TEORICOS
ESPECIFICOS EN MATERIA DE
VACUNAS

CUENTA CON UN COMITE DE
EXPERTOS EN VACUNAS

FDA

S|
El Acta de Alimentos
y Medicamentos
S

Sl a través del CBER

S

Sl los miembros del
CBER

SI EL CBER

EMEA

S|

SI

S|

S|

Sl los miembros
del VWP

SIEL VWP

COFEPRIS

S

S| atravésde la
CAS

Sl a través de la
CAS

S| mediante la
COS, la CCAYAC
y la CAS

NO*

NO*

la Comisién permanente de la

FEUM que a través de su Comité de Expertos deuetos Biologicos apoya las decisiones de la
COFEPRIS en materia de vacunas y también cuenteelc@omité de Moléculas Nuevas que

cuenta con expertos invitados para la toma de ideeis sobre el otorgamiento de Registros

Sanitarios, sin embargo no cuenta con proceso &0kl para vacunas en rubros de registro,

evaluacion y liberacién publicados.
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6.5. OTORGAMIENTO DE REGISTRO O LICENCIA
SANITARIA PARA VACUNAS.
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6.5. NORMATIVIDAD APLICADA PARA EL OTORGAMIENTO DE REGI STRO O LICENCIA
SANITARIOS DE VACUNAS

Para la autorizacién de comercializacion (registi®)roductos, la OMS indica que una AutoridaduRsgria

debe realizar las siguientes actividades:

1.

3.

4,

Evaluacion de solicitudes de autorizacidon de corakzacion (registro) de nuevos productos.
Suspensidn o retirada del permiso de comerciabmagegistro)
Evaluacion de solicitudes de modificacion.

Renovacion del permiso de comercializacion (regjstr

La Agencia Regulatoria debe contar con un Congté@whluacion de farmacos, que puede ser un Coonité c

conocimientos apropiados.

1.

Para la evaluacién de solicitudes de autorizaciéncaimercializacién (registro) de nuevos productos |

Agencia Regulatoria tiene las siguientes opciones:

a) Hacer su propia evaluaciéon de la documentaciéreptada en relacion con la calidad, la inocuidad, |
eficacia y la informacion sobre el producto cordanén el expediente presentado por el solicit&rsn

debera hacerse siempre para los productos fabseadel pais.

b) Basarse en los protocolos de evaluacion de la AgeRegulatoria de otros paises para adoptar sus

propias decisiones sobre las solicitudes.

c) Apoyarse en las decisiones adoptadas por las AggeiRegulatorias de otros paises. En el caso de los
productos importados, una posibilidad seria aplelaSistema OMS de certificacion de calidad de
productos farmacéuticos objeto de comercio intéomat En ese caso, la Agencia Reguladora debera
exigir que los solicitantes presenten un Certificald Producto Farmacéutico emitido por la Agencia
Reguladora del pais de origen que contiene laritdoion sobre el producto aprobada por la Agensia y

el fabricante es objeto de inspecciones y apliedil@ctrices de la OMS en materia de BPF's.(2)

La suspension o retiro del permiso de comercidbiraregistro) debe ocurrir cuando: aparece infaigra
nueva sobre el producto (reacciones adversas suevmaves), o en el caso de incumplimiento de las
condiciones de registro, por ejemplo que no se ammn las especificaciones de calidad o se eneue

modificaciones en la composicién, ademas de lacidge de retirar los productos deficientes del egoc
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3. Evaluaciéon de las solicitudes de modificacion de loroductos registrados como cambios en las

especificaciones sobre la calidad, en la compasizién el proceso o lugar de fabricacion.

4. Renovacion del permiso de comercializacion (regjisait cumplirse la fecha limite del periodo de s&g.
Muchos paises tienen un periodo de registro limitadr lo general de cinco afos. Al final de estgqulo,
es preciso presentar una solicitud de renovacidregistro con o sin documentacion suplementariaeseb

producto si el fabricante o el importador deseantarger el producto en el merca@)
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6.5.1. NORMATIVIDAD APLICADA POR LA FDA PARA EL REG ISTRO O LICENCIA DE
VACUNAS.

La FDA en su pagina Web proporciona la siguierfigrimacidn sobre el proceso de autorizaciéon de tieasrpara

productos bioldgicos o el BLA (Biologics License pligations) realizado por el CBER.

La solicitud de Licencia de Bioldgicos (BLA) es usalicitud de permiso para la introduccion de uodpcto
biologico en el comercio interestatal. El BLA egutado bajo el CFR 21 600-680. Un BLA es sometidoyna
representante legal o una entidad que es contratatdaempresa quien toma la responsabilidad panplad con

los estandares para el producto y el establecimient
De manera general, la forma 356h menciona losregientos para un BLA que incluyen:

* Informacion del Solicitante.

» Informacion de la Fabricacion del Producto.
» Estudios Preclinicos.

» Estudios Clinicos

» Etiquetado.
Revisando el CFR 21 600-680 se detalla la inforérade la siguiente manera:

En el titulo 21 sobre alimentos y medicamentos.iQpl FDA. Departamento de Salud y Servicios Hoosg
Subcapitulo F parte 601, referente a Bioldgicaxdee los requisitos necesarios para la liceneididlogicos,

como se indica a continuacion. (19)
Subapartado A. Consideraciones Generales.
601.2 Solicitudes para licencias de biol6gicos¢pdimientos de llenado.

a) General: Para obtener una licencia de biologimge la seccion 351 del servicio publico para $ottus
productos biologicos, el productor debe someter solicitud al Director del Centro para Evaluacion e
Investigacion y los datos obtenidos de los estudmslinicos y clinicos los cuales demuestren dysaucto
cumple con los requerimientos de seguridad, puyegatencia con respecto a cada estudio de labarator
clinico y una declaracion de que el estudio fuedooido de acuerdo a los requerimientos recomendachas
declaracion respecto a cada investigacion clinigainvolucro sujetos humanos, contenido en laifmdioy que
fue conducida de acuerdo a los requerimientos deetdimiento informado. Una descripcion completdade

métodos de fabricacidén, datos sobre el establesimige la estabilidad del producto a través deanogo de
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tiempo, muestras representativas del producto ipé@duccion en el comercio interestatal, resimetedos
resultados de las pruebas realizadas en los lmpsesentados por las muestras de etiquetas, eagaqu
contenedores Yy si es aplicable la guia mediceeratpy propuesta para el uso del producto y el ditimde cada

locacién involucrada en la fabricacion del produaitiégico debe ser contenida en la solicitud dericia.

El solicitante debe ademas incluir una certificadidanciera o declaraciones para las investigasiatinicas
(19)

La FDA considera una solicitud para licencia dddgicos completa, hasta que cuenta con toda ¢ennacion

pertinente.

Cartas de respuesta al solicitante:

Carta completa de respuesta. La FDA enviara arta si la agencia determina que no aprueba laciiaele

bioldgicos, en donde puede explicar:

1. Descripcion de deficiencias especificas .Serildsn todas las deficiencias que la agencia batificado.

(2) Datos inadecuados. Si la FDA asi lo determiespdés de la solicitud de licencia, que los datbegados
son inadecuados para soportar la aprobacion, laceg@odria emitir una carta para conducir inspeEs

requeridas, probar lotes de productos y revisatiglietado del producto.

(3) Recomendacién de acciones para aprobacion:dousea posible la carta emitida recomendara aegiqne

el solicitante puede tomar para modificar su galicde licencia o suplemento en condicion parapeobados.
Acciones tomadas por los solicitantes: Despuésgdabir la carta el solicitante debe tomar las €gtés acciones:

1. Resometimiento. Vuelve a someter la solicitud, siapalo las

2. Retiro de la aplicacion. Una decision de retirarafdicacion sin prejuicio a un subsecuente
sometimiento.

3. Fracaso. La FDA puede considerar que una soliéiachsa al resometimiento o retiro, con un
afio después de emitir la carta puede solicitairarela solicitud hasta que el solicitante ha
requerido una extensiéon de tiempo en el cual prestameter su solicitud.

4. La FDA concede una extensién de tiempo.
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Si la FDA considera importante un solicitante feecatendra 30 dias después de la fecha de naifiicaara

explicar porque la solicitud no debe ser retiradalicitar una extension de tiempo para resomatsolicitud.

La FDA concedera una extension razonable. Si etitoite no responde a la notificacion en los 38sdi

concedidos, la solicitud sera considerada pareetiesida.(3)(19)

Proceso de revision.

El CBER aplica un proceso de revision regulatonge ya desde el descubrimiento de la vacuna hasta la
aplicacion y postcomercializacion, el cual se deinarproceso de Revision administrativo, el cudbasa en una

infraestructura administrativa sélida.

Existen diferentes equipos revisores cada uno aueoh un jefe que coordina la revision de los ti@sni
sometidos de acuerdo con las politicas, procediosepn regulaciones del CBER y es un facilitadorapeal

proceso de revision.

El desarrollo de productos Biol6gicos consiste ematro fases: pre-sometimiento, investigacional,

aplicacion/comercializacion y postcomercializacion

El proceso de revision esta disefiado para haceefitéante la revision de todos los procedimiemazpuilatorios

en cada una de las fases de desarrollo.

El proceso inicia con el sometimiento de un dossler Nuevo medicamento en Investigacion IND
(Investigational New Drug) 6 un dossier para Lidarde un Bioldgico (BLA: Biologicals License Appédition).

El proceso de revision interno del CBER inicia conla revision del contenido cientifico y cumpkmto con la
regulacion. Se selecciona un equipo revisor y tdmpiarticipan miembros del equipo regulatorio,doales se
seleccionan de acuerdo a su expertise con el égoatiucto y el método de fabricacion, estos euipvisan y
evallan para hacer las recomendaciones apropiaftaslitar la aprobacion de productos biol6gicogwses y

efectivos.

Esta revision incluye la evaluacion de informaaidrimica, de fabricacion y control, instalacionegjipo, datos
clinicos, pre clinicos, seguridad, eficacia, faratagia y toxicologia, conveniencia del disefio de émsayos
clinicos y el analisis de los datos clinicos dativale los ensayos, ademas se revisa el cumplim@mda

regulacion en todas las fases del desarrollo irecidy la postcomercializacién.
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El CBER, ademas realiza investigaciones en las&leastadistica y analisis epidemiologico, disifiensayos
clinicos y temas especificos de cada producto triboie a la politica de desarrollo. La vigilansmrealiza para

asegurar que no se encuentre comprometida la dagute los productos bioldgicos.

Los patrocinadores deben solicitar una reunionlesmiembros del CBER para discutir y revisar l@anps de
desarrollo clinico de su producto, las reunionegdpn ser presenciales o por teleconferencia y son

frecuentemente utilizadas para la resolucién daslgde ocurren durante el curso de la investigacion

La FDA convoca a las reuniones para apoyar a lduasi@n de la vacuna y en la solucion de problemas
cientificos concernientes al producto, el objetjemeral de las reuniones es que sean libres, etaspy de

comunicacion abierta a preguntas cientificas o caédjue puedan ocurrir durante la investigacidmodi (3)

Los acuerdos de las reuniones deben ser plasmadometas oficiales de la reunion que deben seadas por

la FDA y entregadas al patrocinador y estas sicoeno un record permanente de todos los acuerdaszados.

Estas reuniones son particularmente importantes Iparuevos patrocinadores y para productos gquegaran
nuevas caracteristicas , también se realizan goode reuniones para puntos criticos como por @era
finalizacion de la fase 2 la cual tiene el propbsits asegurar que los datos de seguridad e inroicatpd son
suficientes para avanzar a la fase 3 y para evalualan y protocolos de la fase 3 e identificaguak

informacion necesaria para soportar la aplicac&namercializacion para uso bajo la investigacion.

Aunqgue la reunion del final de la fase 2 esta didafprimariamente para los registros de moléculagas como
para nuevas vacunas (Incluyendo la combinacion éers vacunas ya existentes) o nuevas indicacjmares

vacunas que ya existen en el mercado, los patamies que tengan una IND pueden solicitar una(@ja.
Otorgamiento de la licencia.

Cuando ya se completaron los estudios de una maléoeva o estan cercanos a terminar y los patdones
creen que su producto muestra ser seguro y afqutira el fin al que fue creado, el patrocinadadeusolicitar
una licencia para fabricacion y distribucién condrdel producto, para entonces ya debe haber rddado

técnicas exactas de produccion y estandarizadoetgo de fabricacion. (3)

Antes del sometimiento de una solicitud de BLA dilygulsarse una reunién con la agencia para diseluplan

de desarrollo del patrocinador.
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La FDA considera que los retrasos asociados caeM&sion del BLA pueden reducirse si se intercambi
informacion sobre la propuesta del inicio de la emializacion, cuyo proposito es descubrir todsspimblemas
no resueltos e identificar aquellos estudios qupasiocinador debe aplicar adecuadamente y bietratatos
para establecer la efectividad de su productoar edtcorriente con los revisores de la FDA comfarmacion
gue sera sometida para obtener el BLA (incluyeadafbrmacion técnica) para revisar los métodoadésticos
utilizados y discutir la mejor propuesta de lasprgacion y formato de los datos en la aplicadibpatrocinador

debe iniciar los acuerdos con la division respolesgdar revisar el IND y llevar a cabo la reuni(8).

Histéricamente, son requeridas dos aplicaciondigelgcia, una para el producto y otra para el éstirhiento en
donde el producto es fabricado. Sin embargo comwiteelo de la actualizacion de la FDA, solo es edda la
licencia del producto, ya que la autorizacion pelrgroducto contiene informacion clinica y de fahcion

detallada asi como la informacién concernientestaiaciones y equipo.

Para obtener una licencia de bioldgicos para uraaivacuna bajo la seccién 351 del PHS, el safitdtsomete
un BLA a la oficina de la direccion del CBER eroficina de Investigacidn y revision de Vacunas RR). Esta
aplicacion contiene datos no clinicos derivadoarddisis de laboratorio y estudios clinicos demuestran que

el producto cumple con los requerimientos de segdy pureza y potencia.
La informacién que acompafia al BLA es la siguiente:

Organizacién y Personal.
Construccion e Instalaciones.
Equipo

Control de componentes contenedores y cierres.

1
2
3
4
5.  Controles de proceso de Produccion y Control.
6 Controles de empaque Y etiquetado.

7 Almacenamiento y Distribucién.

8 Controles de Laboratorio.

9

Records de mantenimiento.

Incluso requiere una descripcidbn completa de losodos de fabricacion, datos de estabilidad, muestra
representativas del producto para introduccion coiale resiimenes de los resultados de las pruebdizgadas en
los lotes representativos, muestras de las etigjuetdel sistema contenedora cierre y e | domialéo cada

establecimiento involucrado en la fabricacion deldgico incluido en el BLA. (3)
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Con la finalidad de proporcionar al proveedor logentarios mas adecuados de la informacion endanga el
BLA, asi como la preparacion del dossier el patraddr debe someter la siguiente informacion al O\BdRIo

menos con un mes de anticipacion antes de la reunié

Un resumen de los estudios clinicos que se reatizar

2. Un formato que indique como esta organizado edidoincluyendo los métodos para la presentacién de
los datos.
Informacion del status de los estudios que se dstéando a cabo en ese momento.

Cualquier otra informacién para discusion en laién.

Una solicitud de licencia de Biolégicos no es cdesida como completa o0 aceptada por la agenciagasin
hasta que el CBER determina que ha recibido todafdamacion pertinente, en este sentido el CBERde
rechazar un BLA. Adicionalmente la planta de fedcion debe estar lista al mismo tiempo que se teopie

BLA, también se requiere de una valoracién del ctppambiental.

Un comité interno del CBER realiza la revisionntiica del BLA y los miembros de este comité son
seleccionados tomando en cuenta su expertisepresteso se lleva a cabo para cada BLA o0 cuandeadigan

modificaciones significativas al BLA. (3)

Durante la revision hay discusiones y corresporideastre el patrocinador y el comité revisor delEBBen

donde son revisados minuciosamente todos los dattaboratorio y clinicos.

La aprobacion de la licencia por el CBER esta basadrevisiones de los datos sometidos por el gasdor en

donde indica que el producto es seguro y efectiwa pl fin para el que fue creado.

Los estandares de seguridad y eficacia aplicadodlexibles, es decir se considera el riesgo beiteflie los
productos bioldgicos. Los estandares y la regumaciplicados permiten un rango de seguridad y eficac

apropiadas.

Otros componentes de la revision del BLA incluyes ktiquetas que describen las indicaciones para us
contraindicaciones y posibles efectos adversogpguotos para la fabricacion y control de el numeéeolotes
especificados para establecer la consistenciardeégo y resultados de pruebas confirmatorias a®muestras
del CBER Yy las muestras del material en procelas @ontenedores del producto final y cumplimiecoo las

regulaciones existentes.
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Durante la revision de la FDA, se da un aviso dtgsinador sobre una Inspeccién pre aprobatoridade
instalaciones. Esta inspeccion esta disefiada comoewision profunda de las instalaciones, regsomoceso de

produccion completo, métodos, equipo, procedimged control y personal.

Algunas de las ventajas de la visita in situ es guéabricante en lugar de someter junto con el BbBA
informacion referente a registros de limpieza, dadién, datos de monitoreo para agua grado farrtiacéu
instalaciones y sistemas de soporte (por ejemgdondanpio, aire comprimido y otros sistemas redaeidos) los

puede revisar con el inspector en las propiaslatanes de una manera mas detallada (3)
La inspeccion se lleva a cabo en un tiempo coreilde debido al alcance amplio de la visita.

Si la licencia es negada seguida de la inspecpidede realizarse una reinspeccion después de asemer las

condiciones por las que fue rechazada la primegettion han sido corregidas.

Después de que el CBER revisa la informacion cetapton el comité asesor (VRBPAC) y expertos,
generalmente se hacen preguntas y comentarios Isstdatos de los ensayos clinicos que soportaedaridad
y eficacia en la poblacion blanco. EI Comité asesoseriamente considerado por el CBER en su degisira

otorgar la licencia y en el desarrollo de las reendaciones para uso que deben plasmarse en ¢binser

El Comité puede recomendar estudios adicionales lp@arar a cabo antes o después de la aprobacitnvel
gue el CBER determina que los datos y la inforntacon satisfactorios, y soporta la seguridad yaeiices

otorgada la licencia al produci@®) (15)

El tiempo de revision estandar para un BLA inigalde 10 meses, sin embargo, si la vacuna tiepetencial
de mejora o previene una enfermedad que comprdmeida de los pacientes se puede realizar un ¢eitie
revision de 6 meses mas. Al final del periodo désién, la FDA emite una carta de aprobacion dagolas
partes del dossier son satisfactorias, se emit@ptabacion, sino el patrocinador debe respondeCBER

formalmente tiene un periodo mas de 6 meses d&adev(16)
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Figura No. 7 Proceso de Revision-Aprobacion de RDA-CBER para un BLA
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6.5.2. NORMATIVIDAD APLICADA POR LA EMEA PARA EL REGISTRO  DE VACUNAS.

En la Unién Europea, los medicamentos pueden derizados utilizando el procedimiento centralizadtos
procedimientos de autorizacién nacionales. La EBMs responsable del otorgamiento de la autodnagara

comercializacion a través de tres procedimientestralizado, descentralizado y reconocimiento mutuo

Una vez concedida la autorizacion de comercialirapior la Comision Europea el registro es validdogla la
Union Europea y los estados de Islandia, Liech#irest Noruega. Esto permite que la autorizacionmgEun
amplio mercado de medicamentos y que estos ditgonibles para los pacientes y personal de saluddos
los estados de la Union Europea. El periodo depiierequerido para obtener la licencia o registispdés del
sometimiento abarca la evaluacién que toma apralamante 210 dias, al final de los cuales el Cohté
Productos Médicos para Uso Humano (CHMP) emita apinién cientifica sobre si el medicamento pusste

autorizado o no.

Esta opinién es transmitida a la Comision Europezubl es la Gltima autoridad para conceder larizatmon de

comercializacion 67 dias después de recibir lniépidel CHMP. (9)

Todas las medicinas humanas derivadas de biotagiaoly otros procesos de alta tecnologia debegvsdwadas

por la agencia mediante el procedimiento centrdizd.o mismo aplica a todas las medicinas terapasiti
avanzadas y productos médicos que contengan nuisiancias activas destinadas para tratamiento de
VIH/SIDA, céncer, diabetes, enfermedades neurod®géuas, autoinmunes, y otras disfunciones inmynes
enfermedades virales, asi como todos los medicasmdntérfanos destinadas al tratamiento de enfedreda

raras. (9).

Para medicamentos que no caen dentro de ningulaa dategorias mencionadas, las compafiias puedetes
una explicacion a la Agencia indicando que el nwmdEnto es una sustancia nueva, que constituye un
significante terapéutico, una innovacion cientifaccécnica o que es de interés para los paciestda dnion

Europea.

Ademas los medicamentos genéricos, autorizaddsatreente y las aplicaciongmra ciertos productos de uso

pediatrico pueden ser autorizados mediante esta via

Por lo que la agencia no evalla todos los medicersegue se encuentran actualmente en Europa. Para
medicamentos que caen fuera del alcance del promedd centralizado, puede utilizarse el proceditaie
descentralizado, el procedimiento de reconocimiemtiotuo o procedimientos de autorizacidbn nacional,

dependiendo del nUmero de paises en los cualesiidzacion es solicitada. (9)
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Para conocer que producto puede ser evaluado bajocedimiento centralizado las compafias deberetar a

la agencia un escrito en donde indiquen que elystodse encuentra en una de las categorias desamiiiaa.

Las compariias deben solicitar por escrito a la Aigecon aproximadamente 7 meses antes del sometimid
mismo tiempo, debe solicitarse la cita para la i@unde presometimiento. Es altamente recomendable

aprovechen la oportunidad para obtener asesodhyleggulatoria de la Agencia. (9)

El éxito de la reunién presometimiento y el usdadguia disponible en el sitio web de la Agencigue permite
que los usuarios sometan su informacion conforrmedquerimientos legales y regulatorios, los cuplesien

ser validados rapidamente.

Las reuniones presometimiento ademas permiten adoarios para establecer contacto con el perstng

Agencia involucrado en la aplicacion de este privoiehto.

La evaluacién de los productos es realizada pGHMP el cual estd compuesto por personal de gadale los
27 estados miembros de la Unidén Europea ademdslatelia y la Union Europea y mas de 5 miembros

adicionales que tengan un expertise areas cietifiarticulares (9)

Para cada producto, el CHMP cita dos de sus mignpaoa dirigir y coordinar la evaluacion, estos sbn

Presidente y el Vicepresidente.

La cita es iniciada siete meses antes del sometinigge la aplicacion seguido de la recepcion deatta de

intencion para someter y solicitar la asignaciéprsidenteg9)
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Fig. No. 8 Proceso de autorizacion de Medicamentos  en la Union Europea.
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Existen también los procedimientos de autorizaciédnionales, en donde cada estado miembro de lanUnio
Europea tiene su propio procedimiento de autodradie medicamentos en su territorio para los mewotos
gue estan fuera del alcance de procedimiento tieatta. La informacion acerca de los procedimientos

nacionales se encuentra normalmente en la paginaevka autoridad nacional en el pais de interés.

Existen dos rutas posibles para las compafiias lparutorizacion de medicamentos en diferentes paise

simultdneamente. (9)
Procedimiento Descentralizado:

Utilizando este procedimiento las compafiias puegéoar simultaneamente la autorizacién en masdeais de
la union europea de medicamentos que no han stddzados en ningun pais y que no estan dentraldahce

del procedimiento centralizado.
Procedimiento de Reconocimiento Mutuo.

En el procedimiento de reconocimiento mutuo, uniozadento es primeramente autorizado en uno dedizep
miembros de la union europea, de acuerdo con txegdimientos nacionales de ese pais. Seguido deodsts
autorizaciones para comercializacién pueden sdcitaolas de otros paises de la UE en un procedimiga

reconocimiento mutuo.

La EMEA sugiere que presentacion del dossier deddezarse en el formato mediante el formato CT@niGion
Technical Document), el cual es un documento quenipe organizar la informacion para solicitar ejistro de

un medicamento. (9)

El CTD fue creado con la finalidad de contar corfarmato comun para organizar la documentacion¢éajue
permite reducir el tiempo y recursos necesariog gampilar la informacion para el registro de poids
farmacéuticos de uso humano y facilita la preparadel dossier electrénico. Las revisiones regtikgoy la
comunicacion con el solicitante se facilitan met#aaste documento comudn asi también el intercam®io

informacién entre agencias regulatorias es sineplifo.(20)

A través del CTD la presentacion de la informacidebe ser clara en orden de facilitar la revisiérios datos

bésicos para ayudar a los revisores a ubicar ndyeide el contenido del dossier.

El texto y las tablas deben ser preparados conenésgque permitan leer la informacion, con un tangie
permita su facil lectura, aun después de ser fpiados, cada pagina debe ser numeradacderdo al tema al

que este relacionado, los acrénimos y abreviacideben ser definidas cuando se utilizan por parnee, la
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referencias deben ser citadas de acuerdo con t@dedactual del Uniform Requierments for Manuse&ript

Submitted to Biomedical Journals.
Organizacion del CTD:
El CTD est4 organizado en 5 modulos.

El Médulo 1 es region especifico, los Médulos 2,3y 5 son destinados a ser comunes para las @egj estos

modulos debes ser entregados en formatos que ceatialales para las autoridades regulatorias. (6)

Contiene la Informacién Administrativa e Informatipara prescribir. Este modulo debe contener dostone
especificos para cada region, por ejemplo: form@g¢osolicitud. El contenido y formato de este modulede ser

especificado por cada autoridad regulatoria.
1.1. Tabla de contenido de la solicitud incluyendo Maodul
1.2. Documentos especificos de cada region.

Modulo 2. Resumen de Documentos Técnicos Comurse. fddulo debe comenzar con una introduccién
general para el farmacéutico, incluyendo la clasemécoldgica, modo de accion, y uso clinico projouesn

general, la introduccion no debe exceder de unampag
2.1. Tabla de contenido del CTD (Mddulos 2 al 5)
2.2.  Introduccion
2.3. Resumen de calidad. (QOS).
2.3 Revision no clinica.
2.4 Revision clinica.
2.6. Resumenes y tablas no clinicas.(Farmacologia, FEacireética, Toxicologia)
2.7. Resumen clinico
(Estudios Bio farmacéuticos y Métodos analiticescaados)
Estudios Farmacolégicos

Eficacia Clinica.
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Seguridad Clinica.

Referencias Bibliogréficas.
Sinopsis de estudios individuales.
Modulo 3. Calidad
6.6. Taba de contenido del Modulo 3.
6.7.  Cuerpo de los datos.
6.8. Referencias Bibliogréaficas.
Modulo 4. Reportes de Estudios no Clinicos
4.1. Tabla de contenido del Modulo 4
4.1. Reportes de los estudios.
4.3. Referencias Bibliograficas.
Modulo 5. Reportes de Estudios Clinicos
5.1. Tabla de Contenido del Modulo 5
5.2. Listado de todos los estudios clinicos.
5.3. Reportes de Estudios Clinicos.

5.4. Referencias Bibliogréficas. (21)
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Fig. No. 9 Informacién que contiene el CTD

INFORMACION DEL CTD

Modulo 1. Informacion Regional Administrativa. (No forma parte del CTD)

-Revision no clinica.

-Resumen ncj clinico - Modulo 2
(Farmacologia,Farmacocinética,
Toxicologia) Resumenes

-Revisidn clinica (Estudios clinicos
biofarmaceuticos, de Eficacia, seguridad)
-Estudios Clinicos

Modulo 4.

IVIod.qu 3. Reportesde
Calidad Estudios No
Clinicos

Modulo 5.
Reportes de
Estudios Clinicos
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6.5.3.  NORMATIVIDAD APLICADA POR LA COFEPRIS PARA EL REGIS TRO DE VACUNAS.

En México, la COFEPRIS autoriza el Registro Saiitpara vacunas a través de la Comision de Awtoidn

Sanitaria y sigue la misma normativa que se aplicalos los medicamentos.

La normatividad que aplica para el registro de eadentos en México tiene los siguientes Fundamentos

Legales.

La ley General de Salud en su articulo 195 indjea la Secretaria de Salud emitira las Normas &éi
Mexicanas a que deberd sujetarse el proceso gstaxificaciones de los productos a ser regisrad en el
articulo 204 menciona: Los medicamentos para stave suministro deberan contar con autorizaciditasia

en los términos de esta ley y demas disposiciaplésables.

En el articulo 376 menciona que los medicamergqaieren registro sanitario con una vigencia dédsael
cual solo podra sera otorgado por la Comision Rdgera la Proteccion contra Riesgos SanitariosHERRIS).
(22)

Y el registro sanitario a que se refiere estewddiesta sujeto a los siguientes requisitos:

En el caso de medicamentos, estupefacientes ytpg@os, tendra una clave Unica, (NUmero de Regist
Sanitario) no pudiendo aplicarse la misma a doslymtos que se diferencien ya sea en su denominaci

genérica o distintiva o en su formulacioén.

Por otra parte, el titular de un registro, no pas#do de dos registros que ostenten el mismo iprmactivo,
forma farmacéutica o formulacion, salvo cuando de@stos se destine al mercado de genéricos. Eados de

fusion de establecimientos se podran mantenegreraftemporal dos registros. (22)
En el Reglamento de Insumos para la Salud se estalgjue:

La Secretaria, al otorgar el registro sanitariosalhsumos, los identificara asignandoles una cdfemumeérica y
las siglas SSA, que el titular del registro exprégsmn el etiquetado de los productos, conformestabtezca la
Norma correspondiente (articulo 165)

Las solicitudes de registro sanitario de medicaoseatopaticos seran resueltas por la Secretatfav@s de la
COFEPRIS), conforme a lo siguiente: (articulo 166)

I. Cuando se trate de medicamentos que incluyaredigntes activos y con indicaciones TerapéutiGas y

registradas en los México, la resolucion deberdiesmien un plazo méaximo de cuarenta dias.
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II. Cuando se trate de medicamentos cuyos ingrastieactivos no estén registrados en México, pero se
encuentren registrados y se vendan libremente epafl de origen, o bien incluyan nuevas indicacgone
terapéuticas para los ingredientes ya registrddogsolucién debera emitirse en un plazo maximeetenta
dias.

En caso de que el solicitante presente dictameardhle expedido por Tercero Autorizado por la Saci& en el
sentido de que el medicamento cumple con las comgis sanitarias y que el Establecimiento cumptelas
buenas practicas de fabricacion, o bien que umag® internacional reconocido por la Secretadameende la
autorizacion del medicamento, la Secretaria otérgaregistro en un plazo maximo de veinte diat Es en

parte un Reconocimiento mutuo de Autoridades cdmaerealiza la Union Europea. (23)

[ll. Cuando se trate de medicamentos con moléculasas, la resolucion debera emitirse en un plazomo de
noventa dias.

Para obtener el registro sanitario de un medicasrednpatico se deberé presentar, exclusivamertteuar167):

I. La informacion técnica y cientifica que demuestr

a. La identidad y pureza de sus componentes dedacgen lo que establece la Farmacopea Mexicansy s
suplementos;

b. La estabilidad del producto terminado confornesaNormas correspondientes;

c. La eficacia terapéutica y seguridad de acuesddainformacion cientifica que corresponda;

II. La informacién para prescribir, en sus versgamplia y reducida, y

. El proyecto de etiqueta.

Cuando en la Farmacopea de los Estados Unidos Mwdcy sus suplementos no exista la informacion
pertinente, podra utilizarse la informacion de facopeas de otros paises cuyos procedimientos tisisusé
realicen conforme a especificaciones y recomendasiade organismos especializados u otras fuentes de
informacion cientifica internacional,

Para ser titular del registro sanitario de un nmadento se requiere contar con licencia sanitariédbdeca o
laboratorio de medicamentos o productos biologisra uso humano. (Articulo 168)

. Para obtener el registro sanitario de medicarsegitipéticos de fabricacion extranjera, ademasud®lir con

lo establecido en el articulo 167 de este Reglames@ anexaran a la solicitud los documentos sitese
(Articulo 169):

I. El certificado de libre venta expedido por lacgidad sanitaria del pais de origen;

II. El certificado de que la empresa cuenta copeemiso para fabricar medicamentos y constancibugéeas

practicas de fabricacion expedida por la autormadespondiente del pais de origen, y
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lll. La carta de representacion, cuando el laboi@atjue lo fabrique en el extranjero no sea filiaasa matriz del
laboratorio solicitante del registro.

IV. La carta de representacion del fabricante,l gpreducto no es fabricado por la casa matriz ai¢abo
laboratorio que solicite el registro en México;

V. El certificado de buenas practicas de fabricac#xpedido por la autoridad y copia de la licencia
correspondiente.

Para obtener la autorizacion de modificacionessactmdiciones de registro de cualquier medicametgbera
presentarse solicitud en el formato oficial aconagiaide los proyectos de Etiquetas y, en su cas@rbayectos
de texto de las versiones amplia y reducida deftaracion para prescribir, asi como, cuando pracdd lo
siguiente( Articulo 185):

I. Las pruebas de estabilidad de acuerdo con lanBlarorrespondiente, para los cambios en los precdso
fabricacion, material de envases primarios, plazoatiucidad, y de aditivos o excipientes;

. La justificacion técnica por escrito que aviaeaecesidad o conveniencia de cambiar el envaseaipo;

Ill. Las copias de las monografias de los aditiy@xcipientes y sus referencias bibliograficas mammabios de
dichos ingredientes;

IV. EI método de control y especificaciones de filasnacos y aditivos y producto terminado firmadae pb
responsable sanitario del Establecimiento, parabimmnde proceso de fabricacién, envases o aditivos
excipientes.

La Secretaria (a través de la COFEPRIS) resolesradlicitudes de modificaciones a las condicialeesegistro
de cualquier medicamento (Articulo 186.)

ARTICULO 191. La revision de los Registro sanitaraorgados ocurre cuando:

I. La investigacion técnica, cientifica o la expaiia clinica indique que el medicamento tiene dieaes
adversas o efectos toxicos, inmediatos o tardi@slanion con los beneficios esperados;

Il. Cuando los avances técnicos o cientificos emdéeria, debidamente documentados, determinemalmedn
beneficio riesgo negativa;

Ill. Cuando exista evidencia documentada de inafitia terapéutica del medicamento, y

IV. Cuando los organismos internacionales asidomgenden.

Antes de proceder a la revocacion del registratasém a que se refieren los articulos la COFEPPRd8ra

revisar, evaluar y solicitar la reformulacion deddicamento de que se trate. (Articulo186). (23)

Es en esta parte de la Legislacion Mexicana enalsediescriben las atribuciones de la COFEPRISa¢eria de

otorgamiento, modificacién, prorroga y revocadi@Reqgistros Sanitarios (Licencias para Comezeaibn).
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Antes de mencionar los requisitos que COFEPRISeexiguna solicitud de Registro Sanitario de Medar#os,
es importante mencionar que esta autoridad cuemaie Comité de Moléculas Nuevas el cual es uanirg
auxiliar de consulta y opinion previa a las stlides de registros de medicamentos que puedanneoniaa
molécula nueva siendo esta Ultima cualquier saistate origen natural o sintético que es el princgztivo de
un medicamento, no utilizada previamente en el, paig eficacia, seguridad y fines terapéuticotiayan sido
completamente documentados en la literatura cieautif

Este Comité esta integrado por especialistas povi@es de la salud con amplia experiencia eneal ana cual
va dirigida la molécula nueva y que representaivershs autoridades regulatorias y académicasadel Bstos
especialistas no tienen ningun vinculo con la itrdudarmacéutica, ni obtendran beneficio alguno po
participacion. Entre los miembros permanentes dehi@ podemos citar al Consejo General de Salud, la
Comision de Autorizacion Sanitaria, la Comision Elédencia y Manejo de Riesgos, Comision de Control
Analitico y Ampliacion de Cobertura, el Institutoedlcano de la Propiedad Industrial, entre otros. dm
lado entre los miembros invitados se encuentrastitito Mexicano del Seguro Social, la Academigibizal

de Medicina y Diversas Instituciones Académicasidiedes dedicadas a la Investigacion.(24) (25)

El Comité tiene las siguientes funciones:

Realiza reuniones técnicas con los solicitanteRelgistro Sanitario previas al sometimiento de lisad y la

COFEPRIS toma en cuenta las conclusiones emitilasgbe comité,

El solicitante debera solicitar la reunion cor@hité a través del Centro Integral de ServiciofadeOFEPRIS
y deber& enviar via electrénica la siguiente infion:, con al menos 10 dias habiles previos @&dad de
reunion: Resumen de los resultados de estudiodirpoes y clinicos previos sobre el producto, estsid
concluidos y /o en proceso; resumen de las cafstitas fisicoquimicas del producto; metodologfasumen de
la validacion de métodos necesarios para el codeatalidad del producto terminado, resumen detgzo de
fabricacion, estudios de estabilidad y certifica@oanalisis del producto y la presentacién que cstrara en la
reunion del CMN.

Posteriormente recibe una notificacion por partéadeOFEPRIS de la fecha en que se llevara a @abeuhion

técnica con 20 dias habiles previos a la fecheudrelebracion.

El Comité también emite opiniones técnicas solsatbecuaciones a los proyectos relacionados a ame€litos
gue no existan en el mercado nacional, o que sergken utilizar en la investigacion en salud pa@ hwmano,
también aquellas requeridas respecto a otros irspan@ la salud, y en su caso, respecto de agpetdactos y

servicios cuya regulacion se encuentre dentrombitd de competencia de la COFEPRIS y acuerdaelacin
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de los Subcomités que sean necesarios para el peSerde sus funciones y establece las Reglas dexcjre

Interna de cada Subcomité.

Este Comité equivale a los Comités de expertoC&&R en FDA y del VWP del HMPC en EMEA siendo
diferente de estos ultimos en que a pesar de quenagentra formado por un grupo de expertos, evalla
Unicamente moléculas nuevas para otorgamientedistRo Sanitario y abarca todo tipo de medicansmo es

un grupo de expertos exclusivo para vacunas aedif@ de los otros dos que evallan desde la solicie
Registro o Licencia, las visitas a establecimiemmductores de vacunas y el analisis y liberadiétotes de

vacunas.

El tiempo de autorizacion de un Registro Sanitdeionedicamentos en México es de 6 hasta 36 meses
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Fig. No. 9 Proceso de Atencién General para evaluaa por el comité de moléculas nuevas sobre el ogamiento de

registro de Medicamentos de COFEPRIS. Tomado de:iplomado de Regulacion Sanitaria Inedufarm.

Se somete

dossier con
fines de registro
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Otra parte importante del marco regulatorio que dgra la preparacion del expediente del Regigtnit&io se
encuentra en el suplemento de la FEUM 82, Edieibitida el 22 de septiembre de 2004, que es ursadguias
caracteristicas que debe cumplir un medicamenapa pbtener el registro sanitario, y abarca losisiges

rubros:

» Definiciones y Abreviaturas: Aqui se describen gade de definiciones y abreviaturas que se manejan
en el cuerpo de la guia y que tiene una breveaqiin de diferentes conceptos.
» Para cada tipo de medicamentos se describe lariatddn con la que deben contar los mismos para
solicitar la autorizacién de registro sanitario
-Indicaciones Terapéuticas
-Condiciones de uso.
- Informacion para prescribir.
-Estudios pre clinicos.
-Estudios clinicos.
-Materias primas.
-Desarrollo Farmacéutico
-Instalaciones.
-Informacion de fabricacion y proceso.
-Aseguramiento del proceso de esterilizacion.
-Control de materiales de envase.
-Control de producto Terminado.

-Estudios de estabilidad.

Asi también para otros tipos de medicamentos ceom medicamentos genéricos 6 medicamentos de libre

acceso. (26)
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No existe como tal una guia que indique la infoidrague se debe considerar para el registro deneacde
manera especifica pero se maneja el término dérbiacos que sirve de apoyo para incluir infordacomo

la siguiente.
En el caso de materias primas

Para el caso de farmacos biol6gicos es necesatableser su actividad bioldgica, referida en unetad
internacionales y si es posible reportar su a@tvidspecifica en unidades internacionales por caligramo
(Ul/mg).

Se debe presentar un resumen con informacion selgrgidad viral de los materiales de partida pr@reges de

fuentes bioldgicas.

Cuando el proceso de fabricacion del biofarmacsa@continlo, se deben presentar estudios deligstdltjue
fundamenten las condiciones de almacenamiento ldesl groductos intermedios en el proceso, asi canfecha

de caducidad 6 de re andlisis. (26)
Ademdas debe presentarse la siguiente informacion.

» El origen e historia de los bancos celulares magstde trabajo, la construccién del sistema vector-
hospedero para la proteina de interés y la caizatedn relevante del genotipo y genotipo.

» Informacién sobre estabilidad genética de los bsugetulares durante la produccién y almacenamiento
microorganismos contaminantes y presencia de gmdégenos.

» Informacién sobre el medio de cultivo, incluyendstddo de materias primas con especificaciones y
resultados analiticos asi como la validacion d#baie esterilizacion.

* Resumen del proceso de fabricacion incluyendo:
-Validacion de técnicas asépticas para las opereside inoculacion, transferencia y cosecha.
-Parametros de control para el proceso de ferméntac
-Resumen del proceso de extraccion .(26)
-Descripcion detallada de todas las etapas critiehgproceso de purificacion, especificaciones gdra
equipo, columnas, reactivos, soluciones amortigzesd productos, asi como rendimientos esperados.
En el caso de que se utilicen columnas regenemdideaen incluirse los procedimientos de validagion
el registro de monitoreo periddico para evitar aomhacion quimica y microbiana.

» Control ambiental: Comprobacion de que las &redasspara el aislamiento del biofarmaco son auto

contenidas para minimizar la presencia de contarmésay evitar la contaminacion de areas adyacentes.
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Agua de proceso/soluciones amortiguadoras. Debegrodrarse que la calidad del agua satisface los
requisitos de agua para inyeccion y que las salesiamortiguadoras han sido preparadas y conservada
como estériles.

Controles en proceso:

En el caso de medicamentos biol6gicos y biotecihab8gdebe comprobarse que los controles durante el
proceso incluyen:

-Perfiles de pureza.

-Tipos y concentraciones de proteinas.

-Actividad Bioldgica.

-Biocarga.

-Niveles de endotoxinas.

-Para el manejo de productos estériles, asegurtovieh proceso de esterilizacion, se debe propaacio

la informacion referente a:

-Tipo y justificacion del proceso de esterilizacion

-Controles del proceso de esterilizacion.

-Validacién del proceso de esterilizacién.

-Aseguramiento del proceso de esterilizacién .lBaraanejo de productos estériles o elementos que se
utilicen en productos estériles, se debe presensiguiente informacion:

-Tipo y justificacion del proceso de esterilizacidon

-Controles del proceso de esterilizacion

-Validacién del proceso de esterilizaci@6)
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6.5.4. COMPARACION DE REQUISITOS DE LAS TRES AUTORIADES REGULATORIAS PARA
REGISTRO O LICENCIA SANITARIA DE VACUNAS.

Las tablas que a continuacion se presentan soesumen comparativo de los requisitos que exige cada

autoridad para solicitar el Registro Sanitario.

Tabla No. 5 COMPARACION DE REQUISITOS PARA LA OBTENCION DE LICENCIA O REGISTRO
SANITARIO
REQUISITOS ADMINISTRATIVOS

FDA EMEA (formato CTD) COFEPRIS
Se realiza un Se solicita una cita con el Comité de Moléculas Nuevas
presometimiento que incluye mediante un escrito libre. Se espera resolucion.

reuniones con el Comité para
Productos Medicinales

Humanos
Se presenta un resumen ejecutivo de Se provee informacion sobre Se reune la informacion técnica y/o clinica del
los estudios clinicos Investigacion y Desarrollo medicamento para presentar al Comité de moléculas
nuevas
Propuesta de formato para organizar Sometimiento de datos
el dossier incluyendo métodos de tablas para aplicaciones
presentacion de los datos
Informacion del status o de los
estudios necesarios
Cualquier otra informacion para
discusion en la reunion
Datos derivados de del laboratorio,
estudios no clinicos
Estudios clinicos que demuestren que
el producto cumple con los
requerimientos de seguridad pureza y
potencia
PRE Licencia de Biologicos. Pre(BLA) Se realiza una reunién pre- Se realiza la reunién presomentimiento con el Comité
Reunion con la autoridad regulatoria sometimiento de Moléculas Nuevas
para discutir el plan de introduccién
en el mercado del producto.
SOLICITUD DE BLA Solicitud de licencia para Se llena el formato de tramite Autorizaciones
comercializar el producto Certificados y Visitas
Formato de Sometimiento Para el ingreso de la solicitud se debera contar

con las conclusiones correspondientes derivadas
del comité de moléculas nuevas.
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Tabla No. 5.1 COMPARACION DE REQUISITOS PARA LA OBTENCION DE LICENCIA O REGISTRO

SANITARIO. Presometiemiento

FDA
SOLICITUD DE BLA

EMEA (formato CTD)

Solicitud de licencia
para comercializar el
producto

Formato de
Sometimiento

Informacién
Administrativa e
Informacion para
prescribir

Tabla de contenido
del dossier

COFEPRIS

Se llena el formato de tramite Autorizaciones Certificados y
Visitas

Para el ingreso de la solicitud se debera contar con las
conclusiones correspondientes derivadas del comité de
moléculas nuevas.

El Dossier que va a ser sometido se encuentra dividido en tres
partes: 1. Documentaciéon Técnica, 2.Documentacion Legal y
3.Documentacién Médica.

Documentacion Técnica: Informacidn Técnica y cientifica que
demuestre: La identidad y pureza de sus componentes de
acuerdo con lo que establece la FEUM (Métodos analiticos,
especificaciones). Estabilidad del producto Terminado
conforme a las normas correspondientes. Y la eficacia
terapéutica y seguridad de acuerdo a informacidn cientifica.
2. Documentacion Legal: (En caso de medicamentos de
fabricacion extranjera). El Certificado de Libre Venta expedido
por la autoridad sanitaria del Pais de Origen; El Certificado de
que la empresa cuanta con el permiso para fabricar
medicamentos y constancia de buenas practicas de fabricacién
expedida por la autoridad correspondiente del pais de origen.
Certificado de producto farmacéutico. El Certificado que
acredite a un representante legal con domicilio en los Estados
Unidos Mexicanos. Estos documentos deben ser legalizados
ante notario y traducidos por perito traductor.
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Tabla No.5.2.

COMPARACION DE REQUISITOS PARA LA OBTENCION DE LICENCIA O REGISTRO
SANITARIO. Informacion del Farmaco.

EMEA (formato CTD)

COFEPRIS

OJVINYVA

FDA
Modulo 2 y 3 del CTD Calidad:
Informaciéon  general del farmaco,

nomenclatura, estructura, propiedades
generales , fabricacion , descripcion del
proceso de fabricacion y controles en
proceso , control de materiales ,
Impurezas, elucidacién de la estructura y
otras caracteristicas, impurezas

En el Modulo 2 del CTD CALIDAD:

Informacién  del  Fdrmaco  incluye:
Informacién general,(nombre y
fabricante), Fabricacion (nombre,

fabricante) Caracterizacién, Control del
Farmaco, estabilidad.

Modulo 2 del CTD Calidad: Estdndares de
Referencia o Materiales,  Sistema
contenedor cierre para el farmaco

Modulo 3 del CTD. Especificaciones,
Métodos  analiticos, Validacién de
métodos analiticos, andlisis de lotes,
justificacion y especificaciones para el
farmaco

Modulo 2 vy 3 del CTD Calidad: Informacion
general del farmaco, nomenclatura, estructura,
,propiedades generales , fabricacion ,
descripcion del proceso de fabricacion vy
controles en proceso , control de materiales ,
Impurezas, elucidacion de la estructura y otras
caracteristicas, impurezas

En el Modulo 2 del CTD CALIDAD: Informacién
del Farmaco incluye: Informacion
general,(nombre y fabricante), Fabricacion
(nombre, fabricante) Caracterizacion, Control
del Farmaco, estabilidad.

Modulo 2 del CTD Calidad: Estdndares de
Referencia o Materiales, Sistema contenedor
cierre para el farmaco

Modulo 3 del CTD. Especificaciones, Métodos
analiticos, Validacion de métodos analiticos,
andlisis de lotes, justificacion y especificaciones
para el farmaco

La informacion relacionada con el farmaco o los
farmacos presentes en la formulacion del
medicamento debe incluir: Nombre quimico,
DCl y nombre comercial cuando proceda, para
moléculas nuevas y cuando la autoridad lo
requiera indicar la formula estructural
incluyendo la estereoquimica absoluta vy
relativa, la formula molecular y la masa
molecular relativa y para el caso de biofarmacos
se debe considerar la secuencia esquematica de
aminodacidos, indicando los puentes disulfuro,
los sitios de glicosilacion y otras modificaciones
postraduccionales. Para el caso de farmacos
bioldgicos es necesario establecer su actividad
bioldgica, referida en unidades internacionales,
Impurezas asociadas al farmaco y al proceso de
fabricacion. Informacién sobre impurezas
Informacién de fabricacion del farmaco
Nombre del fabricante y domicilio completo el
sitio de fabricacién, seguridad viral de
materiales de partida de fuentes bioldgica.,
descripcion breve y diagrama de flujo del
proceso de fabricacion

Se debe proporcionar informacion sobre
especificaciones, métodos analiticos,
incluyendo una descripcion de las sustancias de
referencia, validacion de los métodos analiticos
indicados, para métodos no famacopeicos.

Métodos analiticos, incluyendo una descripcion
de las sustancias de referencia. Validacion de
los métodos analiticos para el caso de métodos
no farmacopeicos para el farmaco. Certificado
analitico del fabricante del farmaco
Biofarmacos: estudios de estabilidad cuando el
proceso de fabricacion no es continuo. Origen e
historia de los bancos celulares maestro y de
trabajo y la construccién del sistema vector
hospedero para la proteina de interés vy la
caracterizacion relevante del genotipo vy
fenotipo. Informacion de estabilidad genética
de los bancos celulares, informacién sobre
medios de cultivo , validacion del ciclo de
esterilizaciéon, resumen del proceso de
fabricacion, control ambiental, calidad del agua,
aditivos
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Tabla 5.3. COMPARACION DE REQUISITOS PARA LA OBTENCION DE LICENCIA O REGISTRO
SANITARIO. Informacion del Medicamento.

FDA

EMEA (formato CTD)

COFEPRIS

OLN3INVIIAIN

Modulo 2 del CTD Calidad: Descripcion y
composicion del medicamento (nombre, dosis,
forma farmacéutica), Desarrollo Farmacéutico,

Modulo 2 del CTD Calidad: Fabricacidn, control de

excipientes, control del medicamento, estandares

de referencia, sistema contenedor cierre,
estabilidad

Modulo 3 del CTD. Especificaciones, Métodos
analiticos, Validacion de métodos analiticos,
andlisis de lotes, justificacion y especificaciones

Modulo 4 del CTD: Revision No Clinica, farmacologia,
Farmacodinamia primaria, secundaria, Farmacologia de
seguridad, farmacocinética, métodos de analisis,
absorcidn, Distribucion, Metabolismo, Excrecidn,
Interacciones Farmacocinéticas, Otros estudios
farmacocineticos, Toxicologia, Toxicidad a dosis unica,
Toxicidad a dosis repetidas, Genotoxicidad,
Carcinogenicidad, Toxicidad reproductiva y del
desarrollo, Tolerancia Local, Otros estudios de toxicidad.
Referencias. Mddulo 5 del CTD. Estudios clinicos:
Farmacologia clinica, eficacia, seguridad, beneficios-
riesgos.

Reportes de estudios biofarmaceuticos, estudios de
bioequivalencia, estudios de correlacion in vivo-in vitro,
reportes de métodos bioanaliticos y analiticos para
estudios en humanos, reportes de metabolismo
hepdtico, estudios de farmacocinética, estudios de
tolerancia, reportes de estudios clinicos controlados,
reportes de estudios clinicos no controlados, reportes de
analisis de datos.

Modulo 2 del CTD Calidad: Descripcion y
composicion del medicamento (nombre,
dosis, forma farmacéutica), Desarrollo
Farmacéutico,

Modulo 2 del CTD Calidad: Fabricacion,
control de excipientes, control del
medicamento, estandares de referencia,
sistema contenedor cierre, estabilidad

Modulo 3 del CTD. Especificaciones, Métodos
analiticos, Validacion de métodos analiticos,
analisis de lotes, justificacion y
especificaciones

Modulo 4 del CTD: Revision No Clinica,
farmacologia, Farmacodinamia primaria, secundaria,
Farmacologia de seguridad, farmacocinética,
métodos de analisis, absorcion, Distribucion,
Metabolismo, Excrecidn, Interacciones
Farmacocinéticas, Otros estudios farmacocinéticas,
Toxicologia, Toxicidad a dosis unica, Toxicidad a
dosis repetidas, Genotoxicidad, Carcinogenicidad,
Toxicidad reproductiva y del desarrollo, Tolerancia
Local, Otros estudios de toxicidad. Referencias.

Modulo 5 del CTD. Estudios clinicos: Farmacologia
clinica, eficacia, seguridad, beneficios-riesgos.
Reportes de estudios biofarmaceuticos, estudios de
bioequivalencia, estudios de correlacién in vivo-in
vitro, reportes de métodos bioanaliticos y analiticos
para estudios en humanos, reportes de
metabolismo hepatico, estudios de farmacocinética,
estudios de tolerancia, reportes de estudios clinicos
controlados, reportes de estudios clinicos no
controlados, reportes de andlisis de datos.

Desarrollo Farmacéutico: Debe proporcionarse la
informacién correspondiente de los estudios
realizados para establecer y justificar lo siguiente:
Forma Farmacéutica del Medicamento
Formulacién del Medicamento.

Proceso de Manufactura

Controles de Proceso

Sistema de Contenedor Cierre

Informacidn de Fabricacion y proceso : Descripcion
Breve del proceso de fabricacion del medicamento,
incluyendo cuando sea requerido el Aseguramiento
del Proceso de Esterilizacidn para el manejo de
productos estériles Tipo y justificacion del proceso
de esterilizacidn, Controles del proceso de
esterilizacién, Validacion del proceso de
esterilizacidn, controles en proceso, control de
material de envase.

Control de producto terminado. Especificaciones,
métodos analiticos , incluyendo una descripcién de
las sustancias de referencia, validaciéon de métodos
analiticos, Certificado analitico, Estudios de
estabilidad

Métodos analiticos, incluyendo una descripcion de
las sustancias de referencia. Validacién de los
métodos analiticos para el caso de métodos no
farmacopeicos

Instalaciones: Documentacidén que compruebe el
cumplimiento de las BPF

Muestras: Si la Secretaria de Salud puede obtener
muestras del medicamento, materiales o farmacos

Indicaciones Terapéuticas: fundamentadas en estudios pre
clinicos que deben incluir la informacién técnica y cientifica
que incluya: Farmacodinamia general, Interacciones
farmacolégicas. Farmacocinética, Métodos analiticos y
reportes de validacion Farmacocinética de dosis Unica,
Farmacocinética de dosis repetidas, estudios de absorcion y
distribucion en animales normales y gestantes, estudios de
biotransformacion y excrecidn en animales normales,
toxicologia y seguridad, genotoxicidad y mutagenicidad,
Carcinogenicidad, Tolerancia local.

**Estudios clinicos: Estudios Biofarmaceuticos, Objetivos y
metodologia, Farmacocinética, biodisponibilidad,
Bioequivalencia, Metodos analiticos y bionaliticos utilizados,
Estudios farmacodinamicos, estudios de eficacia y
seguridad, Estudios clinicos controlados y disefiados para
demostrar la indicacion terapéutica propuesta, estudios
clinicos no controlados, analisis de datos, informacion
disponible de farmacovigilancia, indicaciones
medicamentosas, referencias bibliograficas.

**En México, la mayoria de las vacunas que se aplien los programas de vacunacion, han sido aattasztomando en cuenta los
estudios clinicos Fase lll y Fase IV realizados|psrpaises productores no precisamente en MéaiGOFEPRIS no obliga a presentar

los estudios Fase | y Fase Il.
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Tabla No.6 Comparacién de las actividades para gistro de vacunas que debe realizar una AutoridaBegulatoria

segun la OMS

AUTORIDAD
REGULATORIA/REQUISITO

Suspension o retirada del
permiso de
comercializacion (registro)

Renovacion del permiso de
comercializacion (registro)

S|

S

COFEPRIS

Si lo establece
en la LGS, el
RIS y otros
reglamentos

Si cada 5 anos
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6.6. Normatividad aplicada para la Liberacion de

vacunas para su aplicacion (Liberacion de lotes)
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6.6. NORMATIVIDAD APLICADA PARA LA LIBERACION DE VACUNAS PARA SU AP LICACION
(LIBERACION DE LOTES).

De acuerdo con lo que establece la OMS una autbriegulatoria para la reglamentacion de vacunag deb

realizar vigilancia posterior a la comercializacgire abarque:

* Vigilancia de la inocuidad de los productos querseuentran en el mercado mediante la vigilanciasle

reacciones medicamentosas adversas.

* Vigilancia de la calidad de los productos mediaitanalisis de muestras tomadas de fabricantes |y d

cadena de distribucion, sea al azar o porque peclos que son de calidad inferior.

En el momento en que un producto es aprobado, teridad Regulatoria debe decidir que controlegca@ a

los lotes de ese producto, esto depende de laatetardel producto y los recursos del laboratogiprieba.

El sistema de control puede ser revisado una vezsguha demostrado consistencia en la producqdede:
1.Realizar la prueba de muestras de productosrietiarios, granel 6 producto terminado, debe curoph los
requerimientos y especificaciones .La naturaleizaguencia de las pruebas que se realizan sonidagidor la
ARN.

2. Evaluar los protocolos de fabricacion y contl®icada lote, la informacion de los protocolos dabiitar la
revision de la fabricacién y prueba de cadailutkiyendo los controles en proceso y control detipcto final

para confirmar el cumplimiento de las especificae®aprobadas.

Los paises deben establecer un sistema para landgigi post comercializacion y fomentar el repatda

Autoridad Regulatoria sobre eventos adversos gadguocurrir después de la administracién de ucianaa

Los mecanismos de reporte y mecanismos de recegcids tipos de eventos adversos reportados deden

claros y definidos por la autoridad para evaluasignificancia.

Esta evaluacion puede requerir las pruebas de gptaglya liberados y la inspeccion de las instatesode
control y produccion y los canales de distribuci®nse trata de un producto importado, las reaesi@dversas

deben notificarse al fabricante y a las autoridadesonales de control y la OMS también debe stficama.

Del mismo modo, la Autoridad Regulatoria debe izealinspecciones periodicas de las instalaciorees d
fabricacion para asegurar el cumplimiento contiraam las Buenas Practicas de Fabricacion y con las
especificaciones establecidas para el productcedssel fue y debe examinar los records de quejeportes de

reacciones adversg®), (14)
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6.6.1. LIBERACION DE VACUNAS PARA SU APLICACION (li beracion de lotes) POR FDA.

Después de que un fabricante cuenta con la lizeteiproducto la vigilancia del mismo contintacsho las
actividades de produccioén. Para la mayoria dedaanas que cuentan con autorizacién de la FDA ametidas
muestras a analisis junto con los Protocolos dei¢zatidon de cada lote en donde se pueden verifisadetalles
de la Produccion y el resumen de los resultadasquau no es requerido por la Legislacién, el CBER co

frecuencia lleva a cabo pruebas de laboratoricsieleadas. (3)

El tipo y alcance de las pruebas confirmatoriadizadas por el CBER depende de diferentes factoe® la

novedad del producto, o los problemas que puedamiodurante la fabricacion o uso del producto.

La liberacién o rechazo es basada en una revisidndbs los resultados tanto los resultados deictiie como

los obtenidos por el CBER.

Existen otras alternativas para la liberacién qae $ido permitidas por ejemplo para productos sktamente
caracterizados que tienen una rastreabilidad derided, pureza y potencia, con el objetivo de d&mo
consistencia de calidad y también se realizan caiasones como la inspeccion de Buenas practicas de

Fabricacion.

Por ejemplo la vacuna Hepatitis B reldne los répgisanteriores mencionados y fue la primera vaqara la

cual se aplico la excepcidn de los requisitos dibdmacion lote a lotg3)

Se han desarrollado nuevas regulaciones que dspaciflaramente los factores que se evaluaran qiana
productos sean considerados en esta categoribedadion, el fabricante debe ser habil para produna vacuna
gue consistentemente reldna los requisitos de patepureza y estabilidad de granel y contenedaal fin

demuestren consistencia en el proceso de fabritacid

Para ello se deben considerar factores importaotes son la naturaleza del producto, con respadstomedida

de potencia, la actividad biolégica y la efectidda
También son requeridos muestras y protocolos pOB&R a diferentes intervalos de tiempo.

Los establecimientos son inspeccionados por lo meada 2 afios con la excepcion de aquellas instaéescque
fabrican vacuna de influenza, estas son inspeat&manualmente. El propoésito de la inspeccion essrdmar
qgue los productos licenciados son fabricados ygfob como se describe en su licencia y de acuenidas

regulaciones aplicables.
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A los fabricantes que no cumplen con los estandideesalidad o que no cumplen con la Buenas Practlea
Fabricacidn, se les puede suspender su licenamlosb revocar dependiendo de la naturaleza deidegos
detectados. (3)

La FDA cuenta con un sistema de avisos de incungatito 0 violaciones a lo autorizado, a través aeas
notifica a la Industria regulada por esta agenaidres violaciones detectadas durante inspecciones o
investigaciones, normalmente estas cartas de adedt notifican que la Agencia considera que unmas

productos, practicas, procesos u otras actividestes fuera de lo establecido.

Las cartas de advertencia son expedidas unicanpanéeincumplimientos significativos, es decir lagegen
realidad pueden dar lugar a una accion, si digfmsnplimientos no son atendidos y adecuadamemtegidos.

Estas cartas son los principales medios que teeR®A para lograr el cumplimiento voluntario dé-&y. (15)
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6.6.2. LIBERACION DE VACUNAS PARA SU APLICACION (Li beracion de lotes) POR EMEA.

Antes que una nueva vacuna sea aprobada pardeyacidn en el mercado es sometida a un riguroso
procedimiento regulatorio para evaluar calidadsagfia y seguridad .En Europa el marco legal paragetro de

productos es establecido por la EME2Y)

La EMEA es ademas responsable de establecer gqubiess calidad, seguridad y eficacia. Cuando una edifap
obtiene una autorizacion de comercializacion catade vacuna debe ser evaluado en cuanto a dadalntes
de su liberacion para uso. Estas pruebas son adabzpor los Laboratorios Oficiales de Control de
Medicamentos (OMCLSs). Las actividades de los OME&ds coordinadas por la Direccién Europea de Calitad
Medicinas, la cual ademas tiene la responsabiligadesarrollar monografias de vacunas para asegjwrantrol

y aseguramiento de calidad apropiados para prosltetimacéuticos.

Adicionalmente todas las vacunas y productos faéuitzzns son monitoreados después de haber sidadibel
mercado para eventos adversos raros que puedepanecer durante los programas de desarrollo dey@hsa
clinicos. Esta vigilancia es fortalecida con eabktcimiento del Centro Europeo para la PrevengiGontrol de
Enfermedades (ECDC). (27)
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6.6.3 LIBERACION DE VACUNAS PARA SU APLICACION (Lib eracion de lotes) POR COFEPRIS.
La Liberacion de lotes de vacunas por la COFEPRIi& leasada en la siguiente normatividad.
LEY GENERAL DE SALUD.

Articulo 230.- Los productos de origen bioldgicquiren de control interno en un laboratorio deplenta
productora y de control externo en laboratoriotadgecretaria de Salud.

El Articulo 43 del Reglamento de Insumos para ladsadica que para la distribucion o venta degosductos

de origen biologico y hemoderivados de fabricaci@ational o extranjera, se requiere que cada lote se
previamente autorizado con base en los resultadelitieos emitidos por la Secretaria o por un Trerce
Autorizado, con excepcion de los productos provesi de los lisados bacterianos y de las prepaeio
microbianas para uso oral no inmunoldgico.(22)

Para obtener dicha autorizacion, el solicitanteed®Bolicitarla por medio del formato que paratatto emita la
Secretaria, la cual tendré diez dias para resalselicitud, una vez recibidos los resultados alebtatorio.

Para que la Agencia Regulatoria Mexicana COFEPRi&re un lote de vacuna para su aplicacion deben
cumplirse una serie de requerimientos los cualestan de varias etapas como se muestra en la fidoud,
estas etapas deben ser satisfactoriamente congdesaties de solicitar la liberacion del lote, ya guno se

cuenta con alguna de ellas, no se otorga la aatdia.

Primero el establecimiento que solicita la libedadile un lote debe contar con una Licencia Saaitritida por
la COFEPRIS con giros ya sea de Laboratorio dei¢ation de Medicamentos y Productos Bioldgicos pa@

Humano o Almacén de Deposito y Distribucion de maatientos controlados y/o Biologicos. (28)
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Figura No.11. Macroproceso general para la liberacion de un lote de producto biolégico. Tomado de:

www.cofepris.gob.mx

1. Solicitud \J 1. Solicitud 1. Metodologia 1. Solicitud 1. Inspeccion 1. Solicitud

2. Visita de 2. Evaluacion 2_ Insumos \‘J 2. Evaluacion [ J aduan?\” [ 2. Evaluacion

NaLIHEdCIon 3. Dictamen de 3. Validacion 3. Dictamen de g Rf?V'S'D" i J doctineri:l
o 3. Evaluacion del o evidencia w o o = — evidencia @ = anitaria genera m o I Visita de
— T = = = Toi - 5 o5
= acta de visita £ 4 Emision E s = gg & ERisish k=] E 3. Emision Ej verificacion
-‘é‘ 4. Dictamen de = g = =2 o~ @ = = 4. Evaluacion del
S evidencia s £E 5 £ ° s » -3 acta de visita
@ 5 Emision w & -1 s= T 5 Analisis de las
g e @ o S E E e muestras
= - 29 Ee < £ 6. Evaluacion de
o = = = = = resultados del
= é S 3 o o analisis

= 7. Emision

sdlo para productos importades

El tramite que COFEPRIS maneja se denomina: COFERRI015-A. Permiso para Venta y Distribucion de

Productos Biol6gicos y Hemoderivados. ModalidadodRctos Biologicos y Hemoderivados.

El cual los interesados deben presentar a la Waihipor cada lote que se fabrique o importe y paypa@sarlo se
utiliza el formato “Autorizaciones, Certificados\isitas” que se encuentra disponible en la pagieh de la
COFEPRIS en donde también se encuentra una gudéardgnstructivo de llenado, junto con este foorsd
debe anexar la informacidn relacionada con el grtodgue permita evaluar las buenas practicas dacBalbn

asi como el mantenimiento de la Red de Frio y cimnignto regulatorio, consiste en: (28)
1. Licencia Sanitaria
2. Aviso de Responsable Sanitario

Registro Sanitario

Proyecto Marbete

Certificado Analitico

Protocolo Resumido de Fabricacion

Constancia de Cumplimiento de Buenas Practicagbdadacion
Red de Frio

Reporte de Farmacovigilancia (16)

NogopwdhE
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Para productos Importados:

Licencia Sanitaria

Aviso de Responsable Sanitario

Registro Sanitario

Proyecto Marbete

Permiso de Importacion

Certificado Analitico

Protocolo Resumido de Fabricacién

Factura

Lista de Empaque

10. Guia Aérea

11. Documentos de Aduana (Oficio de retiro de Mercapd?adimento)
12. Constancia de Cumplimiento de Buenas Practicagsdedacion
13. Red de Frio

14. Reporte de Farmacovigilancia.

CoNorwWNE

El trdmite es ingresado a la COFEPRIS a travé€datro Integral de Servicios (CIS) en donde sesigna un
namero de ingreso que es el nimero que pernsitecaa el tramite.

Posteriormente la informacidn ingresada es envaatdoComisién de Autorizacién Sanitaria (CAS) emdiola
informacion proporcionada por el solicitante eslga@a, si la informacion estd completa y el persalea
COFEPRIS que dictamina no requiere informacién dempntaria, entonces el trdmite es turnado a lai€iém
de Operacion Sanitaria (COS), en caso contra@AI& emite un oficio denominado prevencién en dasulieita
informacion complementaria o0 aclaraciones esteumdento es dirigido al interesado o patrocinada. L
COFEPRIS da un plazo no mayor a 10 dias para gselieltante ingrese la informacién por el CIS, Ide
contrario, el tramite es desechado y el intereslathe reiniciar el procedimiento.

La COS genera una Orden de Visita y envia unaiosraerificadores sanitario al establecimiento golkcito el
tramite, esta orden es un documento que tiene jetoopalcance definido dependiendo del tipo delpeto, esta
orden también es emitida por cada lote de prod(28).

Durante el desarrollo de la visita se revisa laudzentacion legal y técnica asi como las condicisaegarias del
establecimiento, el cumplimiento con la temperatdeaalmacenamiento segun lo autorizado en el regist
sanitario y los proyectos de marbete de cada vacsmé&ace una inspeccion visual del productoyesécan las
existencias.

Finalmente se levanta un acta que detalla los tésnen los que se llevd a cabo la visita, las teniaticas y
cantidad del producto y segun lo marque el objestcance se hace una toma de muestras del loteomgeste
en tomar 3 paquetes que quedan en poder del imtler@ssolicitante que contienen la misma cantdéagiezas

segun el tipo de producto y que tienen el siguiéinteel primer paguete seria enviado a analides @CAYAC,
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junto con un oficio de remisiébn de muestras, elusdg paquete queda como duplicado a disposicion de
COFEPRIS vy el tercer paquete es para su analisimdaboratorio auxiliar a la regulacion sanitasiaasi lo
desean los interesados.

En el caso de vacunas, el andlisis de los pagdetasiestra Gnicamente podra ser realizado pGCRYAC.
COFEPRIS emite dentro de los diez dias habilesepgosts a la recepcion del reporte original de ltadas
analiticosemitidos por la CCAYAC 6 uitercero autorizado, segun corresponda, y para etdese deberan citar
los ndmeros de entrada de los reportes periddiodsseguridad entregados al Centro Nacional de
Farmacovigilancia, presentados de acuerdo comsfuésto por la Norma Oficial Mexicana NOM-220-3SA
2002, Instalacion y Operacion de la farmacovigilandesde la fecha de otorgamiento del registrias@no de

los ultimos cinco afios, segun corresponda;

En todos los casos, el solicitante deberéa preskneidencia de conservacion del rango de temy@rabntinua.
En caso de ser de importacion, el registro de testyr@ debera abarcar desde la salida del almacéhpais de

origen hasta la llegada al Almacén de los Estadudds Mexicanos. (28)

La COFEPRIS maneja también el Procedimiento Sfioatlo que consiste en la

disminucién del nimero de lotes que anualmenterdabalizarse, para obtener el Permiso de Venta y
Distribucidn correspondiente, en relacion con enefo de lotes que serian analizados mediante el
Procedimiento Ordinario, de manera que, el porgemta los lotes anuales que no deban sujetarse a
analisis para su liberacién, quedaran a la digjilcdad inmediata del propietario de los mismos.

Los lotes que deban analizarse, deberan seguio@gimiento ordinario.

Para que un fabricante pueda solicitar la InclusibRrocedimiento Simplificado, debe cumplir con lo

siguiente:

Presentar el historial sanitario del producto epemodo minimo de tres afios inmediatos anterialas
solicitud que demuestre que:

-El proceso de fabricacion del producto a travdstidenpo no involucra cambios ni alteraciones al
proceso bajo el cual fue otorgado el registro aanitvigente, que impacten en la calidad del pramuc
-Contar con certificacion vigente emitida por COREP para el cumplimiento de las Buenas Practicas
de Fabricacion(29)
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Para la obtencion del Certificado de Buenas Pi@tide Fabricacion en el caso de que el
acondicionamiento secundario se realice en instalas diferentes a las de produccion, la visita de
verificacion no sera obligatoria en tales instalaes, sin embargo la auditoria de esta parte dekpo

sera documental.

El historial de farmacovigilancia, alertas, quejagportes o denuncias de origen nacional o intesnat
relativos a la seguridad y eficacia del productpresenta un riesgo aceptable para la salud de la

poblacién y (29)

El comportamiento estadistico de los resultadoltmas de todas las pruebas sefialadas en la FEUM o
en su defecto, en las sefialadas en otra Farmagopeaausencia de tales, a las sefialadas en el
Certificado Analitico del fabricante de al menoimte lotes del producto, es consistente con respect

sus especificaciones.

La disminuciéon del niumero de lotes que anualmeebawl ser analizados para los efectos de obtener el
Permiso de Venta y Distribucion correspondientafa@one al Procedimiento Simplificado se aplicara

de manera gradual o paulatina conforme al siguesdqeema:

Ao Porcentaje de lotes analizar por afio
lo 50%
2°. En adelante 25%

En caso de que se detecte algun incumplimiento uddquiera de los requisitos sefialados por
COFEPRIS quedara automaticamente sin efecto lasidel al Procedimiento simplificado, lo que sera
notificado al solicitante en el oficio emitido pBOFEPRIS.

COFEPRIS podra incrementar el nimero de lotesalizar de acuerdo con el porcentaje inmediato
anterior o al 100% conforme a la historia sanitdebproducto/fabricante, en los siguientes casos:
Cuando el lote de los que se analicen resulte fleespecificacion.

COFEPRIS notificara el incremento de lotes a aamliespectivo, mediante oficio al titular de la
autorizacion del Procedimiento simplificado dertteoun plazo no mayor a 10 dias hébiles posteriares
la fecha de emisién del oficio de notificacién deultados fuera de especificaciones.
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El procedimiento simplificado no exime a su titulde que todos los lotes autorizados bajo el mismo,
sean sujetos a la vigilancia sanitaria que inclay@evision de los protocolos resumidos de fabrgac
asi como informacion de rastreabilidad, y en sw,cde estabilidad, para que la autoridad sanitaria
competente determine el comportamiento que sopbftbricante o distribuidor y en el que se comstat

gue no se han modificado las condiciones bajodates se le otorgo el registro sanit4€8)

En caso de que ocurran brotes epidémicos el Swabagorde Prevencion y Promocion de la Salud
solicita a COFEPRIS la liberacion de la vacuna geenecesita para la contencion del brote
considerando el historial sanitario del productceestion.

Cuando existan circunstancias que, por constiesgos inminentes a la salud publica o por emergenc
epidemioldgica, ameriten la adopcién de medidasi@ules a las dispuestas, se atenderan por la

autoridad competente, de conformidad con las disjpoes juridicas aplicable§9)
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Fig. No. 12 Procedimiento Ordinario de Liberaciérde vacunas por COFEPRIS
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Fig. No. 13 Procedimiento Simplificado de Liberadin de vacunas por COFEPRIS
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6.6.4. COMPARACION DE REQUISITOS DE LAS TRES AGENCIAS PARA LIBERACION DE LOTES.

Tabla No. 7 Comparacion de requisitos para la libeacion de lotes.

COMPARACION DE REQUISITOS PARA LA OBTENCION DE LA LIBERACION DE LOTES DE VACUNA POR LAS
TREA AUTORIDADES

Monitoreo del producto Verificacion de la Buenas Practicas | Verificacion de
de Fabricacién cumplimiento de Buenas
Practicas de Fabricacion

Ademas requiere muestras del Muestreo del producto Muestreo de Producto
producto para que la FDA lo pruebe

Liberacion Liberacidn Liberacion

Farmacovigilancia Farmacovigilancia Farmacovigilancia
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La vacuna de influenza presenta retos especialegipeada afio las cepas de la vacuna deben salizadas,
en orden de conservar eficacia protectora éptima.

El proceso de licenciacion debe permitir la introgdan de las nuevas cepas de la vacuna sin rettasar
disponibilidad de la vacuna, por lo que cada afieeakiza un proceso de actualizacion y aunquerdie todas
partes del mundo, los componentes son esencialrsienitares.

El proceso es el siguiente:

1. La OMS realiza recomendaciones

2. Seleccion Nacional/Regional de las cepas dadana para aprobacion regulatoria.

3. Presentacion de datos de fabricacion, calidsebyridad de vacunas fabricadas con las cepassiueva

4. Presentacion de datos clinicos (inmunogenicydsefuridad).

Existe un proceso para preparacion de cepas sdjuias recomendaciones de la OMS en orden de olatos
rendimientos de vacuna.

De la perspectiva regulatoria, sin embargo, el ggocde aprobacion requiere que las vacunas candidan
evaluadas no solo por produccion, ademas poritichantigénica y genética con las cepas protatgta OMS.
La aprobacién de las vacunas de influenza actaaizan la Unidn Europea la realiza la EMEA a tradéls
CMPH , mediante un proceso Fast -Track que es wami@cion del procedimiento descentralizado y debe
realizarse en 73 dias , un aspecto de este praeadi® de actualizacién que es diferente al restondndo, es el
requerimiento de ensayos clinicos de las vacunaslemdas para contar con una correlaciéon inmuyicddde
proteccion con niveles aceptable de anticuerpasosdpara las hemaglutininas individuales de laimac

En Estados Unidos, se somete un suplemento deedacla original para proporcionar informacion sota
historia y caracteristicas antigénicas de las smsniflel virus de la influenza utilizadas en laritzdcion.

En Estados Unidos, cada semilla viral es somelidaB&R para probar sus determinantes antigéniabs,las
semillas virales aprobadas por el CBER son utitizagh la fabricacion. Los suplementos para ladieeoriginal
deben ser sometidos en menos de 4 meses debiddimitaciones de tiempo para la fabricacion pogle los
suplementos anuales para las nuevas cepas denzdluesciben una revision expedita para asegure |lap

fabricantes estén listos para formular y libeagrdacuna trivalentes para uso clinico. (30)

México no fabrica vacuna de Influenza, pero la ingale paises productores, por lo que la autodpnagde los
Registros Sanitarios se concreta a solicitar laificadion al Registro Sanitario por cambio de cggaistentando
esta solicitud de modificacion con la documentaddmespondiente del fabricante sobre la eficacgaguridad
de la vacuna, asi también, debido a que el la COBYealizara los analisis de la vacuna cuando sedinte al
Pais esta Comision debe realizar una estandanizdeidnétodos de acuerdo a los estdndares de @érgara

las cepas nuevas proporcionados por el fabricante.
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Debido a la importancia del control de la Influgriaadisponibilidad de la vacuna depende de ladinacidén que
exista entre la autoridad regulatoria y las comgmiihportadoras, la mayoria de las vacunas deemfl que
estan autorizadas en México, cuentan con Permisctlesion al programa de simplificacion lo queene decir
gue algunos lotes del total introducidos al paghidb al historial de calidad, seguridad y eficatéh producto
seran liberados mediante una revisidbn documenti ycumplimiento con la Red de Frio y otro porcjensae

liberara a través del procedimiento ordinario aquetuiye el analisis por la CCAYAC.
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6.7. VIGILANCIA POSTCOMERCIALIZACION Y FARMACOVIGILANCIA

6.7.1. NORMATIVIDAD APLICADA POR LA FDA PARA FARMACO VIGIL  ANCIA
POSTCOMERCIALIZACION Y FARMACOVIGILANCIA.

La FDA realiza la liberacion de lotes, inspeccioadss fabricantes, vigilancia post-comercializacjdmonitoreo
pasivo a través de reportes recibidos de los porfaes de la salud, fabricantes de vacuna y dlquuén general
y vigilancia activa mediante estudios fase |V igalos por los fabricantes y agencias de gobidanimjciativa
centinela de la FDA que vigila las actividades e primeros estados o en desarrollo de vacunagjéarsl
CDC cuenta con una base de datos en la que coml®rarganizaciones de salud y que reporta:
vacunacién(exposicion), pacientes externos, el rtiapanto de emergencia, hospital y datos de ladmiwaty

variables demogréficas.(3)

La FDA cuenta con el Sistema para Reportar Reaesid\dversas a las Vacunas (VAERS, por sus siglas e
inglés) es un programa nacional para vigilar laigdgd de las vacunas después que son aprobadas.

VAERS es parte de un sistema mayor, el cual asegedas vacunas no causen dafio y que funcioném seg
disefiaron. Para esto, se toman medidas antes yédegpe las vacunas son aprobadas. El sistema VAERS
utiliza para detectar reacciones adversas que snaEbpués de la vacunas ayuda a garantizar gbereficios

gue se obtienen de las vacunas sigan siendo muayres que Sus riesgos.

El sistema VAERS no puede comprobar si una vacawmadécun problema, y puede ofrecerle informacion

importante a la FDA. A través de este sistema ciggpersona puede reportar un evento adverso. (3)
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6.7.2. NORMATIVIDAD APLICADA POR LA EMEA PARA VIGILANCIA
POSTCOMERCIALIZACION Y FARMACOVIGILANCIA.

El sistema de farmacovigilancia en el Unidn Europgera a través de las Autoridades regulatoridssdestados

miembros y la EMEA. En algunos estados miembrodnebgjo la coordinacién de la autoridad nacional d

competencia

Con este sistema el papel de la Agencia es coordirgistema de farmacovigilancia y asegura laipia@w de

recomendaciones para la seguridad y efectividddsdemedicamentos
La Agencia ha establecido la Red Europea de Ced&ds®rmacoepidemiologia y Farmacovigilancia (ENgeP

El ENCePP tiene como objetivo reforzar el monitodeolos medicamentos autorizados en Europa, mediant
conduccion de estudios multicentricos independgeptest autorizacidn enfocados a la seguridad yaknbe

riesgo-beneficio.

El ENCePP complementa las herramientas existeptessiema de farmacovigilancia como el plan deajmade

riesgos.

Las inspecciones de Farmacovigilancia son condsigiae inspectores de las autoridades competentéssde
estados miembros con la finalidad de garantizarlgsi@utorizaciones de comercializacion cumpliecalo las

obligaciones regulatorias y facilitar el cumplintien

El trabajo de los inspectores de Farmacovigilaimghuye la armonizacion y coordinacion de las adtides a
nivel de Comunidad, lo que involucra la preparaaénun programa de riesgos basado en las inspescim
farmacovigilancia de rutina en relacion a los patdsi autorizados por el procedimiento centralizagda

coordinacion de las inspecciones requeridas poHMP y CVMP.(9)

Una vez que una vacuna se encuentra en el mercadimua siendo monitoreada para asegurar que ningun
aspecto pueda impactar sobre su perfil de seguri@lpd

Las actividades de que realiza el sistema de farngitancia de la EMEA son las siguientes:

Recoleccidén y manejo de datos sobre seguridad deamentos.

Revision de los datos para detectar sefiales (daalguevo cambio en el perfil de seguridad)

Evaluacién de los datos tomando decisiones conioela los perfiles de seguridad.

Activa manejo de riesgos para minimizar todo lesgos potenciales asociados con el uso de la &acun

Ayuda a proteger la salud publica.

Comunica e informa a los fabricantes y al publico.
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El sistema de farmacovigilancia en el Unidn Europgera a través de las Autoridades regulatoridssdestados
miembros y la EMEA. En algunos estados miembroanesijo la coordinacién de la autoridad nacional
competencia

Con este sistema el papel de la Agencia es coordirgistema de farmacovigilancia y asegura laipia@w de

recomendaciones para la seguridad y efectividddsdmedicamentos. (9)

6.7.3. NORMATIVIDAD APLICADA POR LA COFEPRIS PARA VIGILANC I|A
POSTCOMERCIALIZACION Y FARMACOVIGILANCIA.

La COFEPRIS cuenta con el Centro Nacional de Feomigilancia (CNFV), el cual recibe los informexbse la
deteccion de Sospechas de Reacciones Adversasdigamentos, vacunas y dispositivos médicos, pde e
profesionales de la salud, laboratorios productgries Centros Estatales de Farmacovigilancia eligfdnica 6
correo electrénico a través de la Direccion GdngeaEpidemiologia segun lo marca la Norma Oficial
Mexicana NOM-220-SSA-2002, para la Instalacion grapion de la Farmacovigilancia.

La notificacion de eventos adversos es obligatpaia instituciones que brindan servicios de salud,
profesionales de la Salud, Titulares de Registmit&#0 y Unidades de Investigaciéon de ensayos
clinicos.

La farmacovigilancia en vacunas tiene varias etapas

De precomercializacion, mediante el monitoreo deelguridad de las vacunas por medio del reporte de
sospechas de reacciones adversas (ETAVS), duesntases de desarrollo de la molécula.

Cuando ya se va a otorgar el registro sanitario,dianée la emision de opiniones
técnicas/sugerencias/observaciones de la farmaleow@ que deberd realizarse durante la
comercializacion del producto.

Post comercializacion, generando hipétesis, estimdasas de eventos en la poblacion local, Realiza
analisis riesgo-beneficio y analiza necesidadesasies durante campafias masivas de vacunacion y
previene riesgos innecesarios.

La farmacovigilancia en vacunas se realiza de naacenjunta entre varias instituciones que incluye
los Centros estatales de Farmacovigilancia, ElGédacional de Farmacovigilancia (COFEPRIS) y el
Centro Nacional para la Salud de la Infancia y tolascencia (CeNSIA), estas instituciones realizan
intercambio de informacién sobre ETAVS.(12)

El Centro Nacional de Farmacovigilancia tambiémésmbro activo de la Red Global de Vigilancia de

Vacunas de la OMS, Utiliza la herramienta VIGI-FLQ)Afra el envio de reportes a Uppsala, tiene una
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vinculacién de la informacion con CeNSIA y analiz@sgos de vacunas para los procedimientos de

vinculacién de la informacién para el desarrollo mtecesos de la COFEPRIS como: Liberacion

simplificada de lotes, renovacién de registros,éoalas nuevas y reconocimientos de la OPS y OMS

(31)

Fig. No. Instituciones responsables de la Farmac@iiancia en México y el intercambio de informacion.

Tomado de (31)

—

the UPPSALA
MONITORING
CENTRE

CNFV COFEFRIS

CeNSIA
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6.8. AUTORIZACION DE ENSAYOS CLINICOS.

Las OMS recomienda que una Autoridad Regulatortze d&igir legalmente que los ensayos clinicos pueda
iniciarse y efectuarse solo con la autorizaciéwigrde la ARN y de conformidad con la declaraciénHglIsinki.
Una de las funciones de la ARN debe ser examirogulos y, cuando sea necesario para protegeglaidad

del publico, exigir la revision de protocolos drgerrupcion del ensayo. (14)

6.8.1. NORMATIVIDAD APLICADA POR LA FDA PARA AUTORIZACION DE ENSAYOS
CLINICOS

Las regulaciones de la FDA para llevar a cabo esseljnicos van dirigidas tanto a las Buenas Rra@stClinicas

(GCP) y la Proteccion a Sujetos Humanos (HSP)DIa Eolabora y ha adoptado guias oficiales

Cuenta con un programa de bioinvestigacion (BIM@) tgaliza inspecciones clinicas y no clinicas papmrtar

las solicitud de de comercializacion de un medicagmauevo

La FDA cuenta con la Oficina de Buenas Practic&si€zls en donde derivan los temas de investigaaion

humanos regulados por la FDA, esta oficina:

+ Recomienda y asiste al Comisionado y a otros ¢digielave sobre GCP y HSP sobre ensayos clinicos
que tienen un impacto en la politica, direcciorbjetivos de las pruebas clinicas.

« Conduce, soporta y administra la proteccién desigetos Humanos, la bio investigacion, coordina y
vigila a los grupos de trabajo establecidos parasisejo.

« Coordina el programa de monitoreo de bio invesiigade la FDA con respecto a pruebas clinicas
trabajando junto con todos los centros de la FOA@$o0 con la Oficina de Asuntos Regulatorios

- Planeay conduce programas interna y externamente.

« Sirve como enlace con otras Agencias Federaleanmariones externas, industria y grupos del pablic
interesados.(15)

« Contribuye con las actividades de Armonizaciénritdeional de Buenas Practicas Clinicas.

Los Ensayos Clinicos Post-comercializacion, stadios requeridos de acuerdo a un patrocinadocuales
son conducidos después de que la FDA ha aprobadmduocto para comercializacién. La FDA utilizaueisbs
post comercializacion para colectar informacioiciadal acerca de la seguridad del producto, eficaciso
opcional.(15)
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Los acuerdos con los patrocinadores para realgadies post comercializacion pueden alcanzarstesa

después de que la FDA ha aprobado la comerciazatg| producto.

En la modernizacion del acta de la FDA en 199adsgiond la seccion 506B, la cual provee autariadicional
a la FDA para monitorear el progreso de los estugast comercializacion que los medicamentos W@icos

han acordado realizar.

Por lo que los patrocinadores de medicamentos agosideben reportar a la FDA anualmente el progtesus
ensayos clinicos. Ademas la FDA publica anualmentel Registro Federal un reporte de la informmagidlel

estatus de los estudios post comercializacion g débrmar al publico via la pagina Web.(15)
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6.8.2. NORMATIVIDAD APLICADA POR LA EMEA PARA AUTORIZACION DE ENSAYOS
CLINICOS

La EMEA rastrea activamente los origenes geografieolos pacientes incluidos en los ensayos cHridticos,

incluidos en las solicitudes de autorizacion lehjprocedimiento centralizado.

En cada solicitud de comercializacion, se requiefe@macion con respecto a la ubicacion y losedares
éticos aplicados con respecto a los ensayos dimienducidos en diferentes lugares. La EMEA cueoataun
sistema de inspecciones de Buenas Pricticas Glin{@&CP) de rutina, existen dos factores clavdae
seleccion de los sitios y estudios para inspecsideerutina en presencia de poblaciones vulneréblesyendo
ninos) y de sitios de investigador en paises eard®®, cuenta con un proceso de revision y urgama de

inspeccion.(9)
Las acciones que realiza la EMEA relacionadas @seihsayos clinicos incluyen:

Verificacion al mismo tiempo que se realiza la eaalon de la solicitud de autorizacion de comemraalon, que
las pruebas clinicas se realicen de acuerdo coestdsdares éticos de GCP, debe existir transparate este
proceso y de los resultados los cuales deben detaritos en el Reporte de Evaluacion Publicaoiea
(EPAR).

Las actividades de la EMEA van dirigidas al procgsalesarrollo clinico, no solo cuando se realimasolicitud
de autorizacion de comercializacion (para la cualsg deben haber completado las pruebas clinieas p

autorizacion) pero en las etapas principales antiesante la conduccion de las pruebas clinicas.

Los ensayos clinicos impactan en varias areas deMIBA, desde la asesoria cientifica, designaciGmaco
medicamento huérfano e investigacion pediatricantioua hasta la finalizacién de opinién sobrediiciud de

autorizacion de comercializacion y las pruebasadmpost autorizaciorf9)

La EMEA tiene autoridad sobre:

Realizar recomendaciones para el desarrollo deosygroductos/conduccion de ensayos clinicos.
« Designacion de medicamento huérfano.

« Revision de protocolo y asesoria cientifica.

< Plan de Investigacion Pediétrica.

« [Fase de pre sometimiento.
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» Evaluacion del MAA.

» Ensayos clinicos post-autorizacién

» Inspecciones (antes, durante y después de la MAA)

Otras areas de competencia de la EMEA.

Planeacion y desarrollo:

» Reconocer la aplicacion practica de estandaresséfiara ensayos clinicos.

» Considerar los temas de reclutamiento de sujetos.

» Revisa las acciones en respuesta a un no cumptonjestablecer una politica.

» Asegurar enlaces con otras iniciativas tomadas$ogagstados miembros de la Union Europea.
Aplicaciones practicas:

» Entrenamiento adicional y concientizacion a logegtos de la EMEA, Titulares de la autorizacién d

comercializacién y Patrocinadores.
* Sometimiento, validacion evaluacion e inspeccion.

» Contribucién a capacitar a los paises en desarsvll@ooperacion con los Estados miembros de la

Comisién Europea.

Todos los ensayos clinicos realizados en la Unidrofiea son registrados en una base de datos llamada
EudraCT. Esta base de datos incluye todos los essaglizados en cualquier sitio en el mundo cdosjisi la

prueba es parte de un plan de investigacion padiatomo es el caso de las vacunas. (32)

La EMEA y la FDA tienen sistemas para verificacemplimiento con las Buenas Practicas Clinicastylo

tanto para inspeccionar como se realizan los essaicos en particular aquellos incluidos endalcitudes de
autorizacion de comercializacion de productosotéo sitios que con mas frecuencia son sujetasspeccione
de buenas Practicas Clinicas son las Clinicasasstigacion de pruebas y las organizaciones destigaeion

contratadas por un Patrocinador

Ocasionalmente se inspeccionan otros sitios inoldyelaboratorios o instalaciones técnicas utilizagara
analisis.
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Las autoridades regulatorias Estados Unidos y i@rUBuropea aseguran que los ensayos clinicagadak en
su territorio sean sujetos a inspecciones de Bueragicas Clinicas rutinariamente en el contertprdiebas de

investigacion de medicamentos o productos biol&ievos como parte de una solicitud de registro.

La EMEA y la FDA cuentan con un acuerdo de confiiiidad, a partir de 2010 que facilita compartir
informacion de a) avances de legislacion y/o grégalatorias, b) informacién relacionada con ledezacion y
supervision de productos médicos; y c¢) informacgue incluye reportes de inspecciones de GCP sobre

productos especificos.

El desarrollo clinico de los medicamentos es glaadb. En la mayoria de los casos, se utilizanmesnas
pruebas clinicas para soportar la autorizacioredistro para EMEA que para la FDA, los sujetos participan
en los ensayos clinicos iniciales, son con fredaeneclutados en Europa y Estados Unidos. Las Agsnc
Regulatorias en Estados Unidos y en la Unién Ewasden asegurar que las los ensayos clinicogadadi en
sus territorios y en otras regiones del mundo sellesado a cabo de una manera ética, se han cododde
acuerdo al plan de investigacion vy los datos swnectamente reportados. La creciente globalizadi®ros
ensayos clinicos, complejos y de laggcala, estdn acoplados con los recursos paraarekls inspecciones

necesarias, esto significa que solo una muestsitide y estudios pueden ser alguna vez inspeatiengs?2)
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6.8.3. NORMATIVIDAD APLICADA POR LA COFEPRIS PARA AUTORIZA CION DE ENSAYOS
CLINICOS

La COFEPRIS a través de la Comision de Autoriza8anitaria (CAS), que se encarga de expedir, garro
revocar la autorizacion de proyectos par el emgie medicamentos, materiales, aparatos, procetivsieo
actividades experimentales en seres humanos ces i@ investigacion cientifica, respecto de lodesuao se
tenga evidencia cientifica suficiente para probegficacia preventiva, terapéutica o de rehabibita

La CAS através del area técnica de Evaluacidorat®colos de Investigacion en Seres Humanoscaga de
registrar, evaluar y emitir el dictamen correspentt respecto a la informacion de la “solicitudadéorizacion

de protocolos de investigacion en seres humanostheida por los usuarios (industria farmacéutica,
organizaciones de investigacion por contrato, tesc@utorizados para intercambiabilidad de medicamse
instituciones de salud , investigadores indepeneligrentre otros a través del Centro Integralatgi§os (CIS)

de la COFEPRIS.

La Comision de Operacion Sanitaria (COS) se enadggaalizar las inspecciones Buenas Practicagc&sin

La COFEPRIS también cuenta, en su pagina web cétegistro Nacional de Ensayos Clinicos, en donde se
pueden verificar qué estudios se estan llevandda ¢ sobre que medicamento. (12)

El otorgamiento de autorizacion de protocolos destigacion esta basado en lo establecido engElmento de

la Ley General de Salud en materia de Investigagara la Salud que regula los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, la investigaciércanunidades, investigacion de productos profitésti
terapéuticos, de investigacion farmacoldgica, desdguridad, investigacion con microorganismos [Eatos,
etc., y la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-20fjRe establece los criterios para la ejecucion de

proyectos de investigacion para la salud en sen@sihos (12).
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Tabla No.8 Comparacion de las tres agencias parad funciones que debe realizar una Autoridad Reguiaria, segun

AUTORIDAD REGULATORIA

Publica requisitos claros para la
autorizacion de licencias y productos
para la autorizacion de licencias
(a productos y fabricantes)

Vigila el desempeiio de las vacunas
en el campo (Farmacovigilancia)

Cuenta con un sistema de liberacion
de lotes

Cuenta con un laboratorio para
analisis

SANOIONNA

Realiza inspecciones regulares para
verificar Buenas Practicas de
Fabricacion

Evaltua Ensayos clinicos

la OMS.

FDA

SI en el Acta de

Medicamentos y

Alimentos y en el
CFR

S| a través del
sistema VAERS

Siun
procedimiento
ordinario y un
procedimiento

simplificado

Sl, en el CBER

SI

SI mediante el
programa de bio

investigacion BIMO

EMEA

S

S| a través del
ENCePP

Sl, ,Evalta cada
lote en el
laboratorio

Sl el OMCLS

SI

SI

COFEPRIS

Si en la Ley General de
Salud, en el RIS, enla
FEUM, se emitira la
Norma Oficial para
Registro de
Medicamentos

Si mediante la Comisién

de Evidencia de Riesgos

y el Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

Si un sistema ordinario y
y un sistema de
liberacion simplificada

Si la CCAYAC

Si a través de la COS

Si, através dela CAS y
el COS
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6.9. LIBERACION DE VACUNAS EN CONTINGENCIAS
SANITARIAS

VACUNA DE INFLUENZA PANDEMICA AHIN1
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6.9. LIBERACION DE VACUNAS EN CONTINGENCIAS SANITARIAS.
Vacuna de Influenza Pandemica AH1NL1.

Desde 1977, el virus de Influenza A subtipo HINA3N2 y los virus de influenza tipo B han sido dewlacion
global en humanos, la vacuna actual es trivalends yormulada para prevenir la influenza causadaeptos

Virus.

La influenza pandemica ocurrié cuando un nuevdipollde hemaglutinina de virus tipo A emerge en una
poblacién que no ha sido expuesta y tiene pocal® inmunidad. Durante el siglo XX han ocurridostre
pandemias de influenza. Las cepas pandemicas puaedanrollarse mediante reacomodo genético de ides v
co- circulantes uno de los cuales puede ser odgimg un animal reservorio y el otro de origen humnd&ste
reordenamiento dio lugar a la emergencia en el1®%7 de la cepa pandemica H2N2 y en 1968 deda ce
H3N2.

Estudios recientes sugieren que la cepa panderaicaid 1918-1919 ha proporcionado informacion irtgpuae

sobre los factores de virulencia de los virusnfleenza.

En afos recientes las infecciones humanas conirigs e influenza aviar han incrementado la pbddd del
surgimiento de un pandemia con una cepa que siéradate distribuida entre los humanos, en particias cepa
H5N1.Las cepas de este subtipo son altamente niagecon una tasa de mortalidad aproximadameh&0ée

entre los casos clinicos confirmados.

En el afio 2009 cuando en México con estricto agelppque establece el Reglamento Sanitario Inteynalk;
informé a la Organizacion Mundial de la Salud (OM&)bre una potencial epidemia de influenza que
inicialmente se pensaba pudiera estar relacionadaua de la influenza aviar A (H5N1). La teoriamteaba que
provendria del continente asiatico, toda vez qte €staba siendo afectado y presentaba casoslaenird por

este virus, documentando cientos de reportes leatnanos, con una letalidad superior al 60%.(33)

Como consecuencia de ello, y en vista de que Estddalos también documentara casos atipicos des|R&
Directora General de la OMS dej6 establecido qusitlzacion sanitaria constituia una emergenciaafeds
publica de importancia internacional, la cual fadrando mayor magnitud, como lo ejemplifican lastinfas
fases que se alcanzaron dentro del plan de contirg@repandemica, hasta llegar a la declaraciimabtie

pandemia por virus de influenza A (H1N1). (33)
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Para la OMS una de las prioridades en la seguddashlud mundial son las estrategias para redutiEmpo
entre una emergencia de pandemia por virus deeimdlu y la disponibilidad de vacunas efectivas,dsiam c
componente principal promover la convergencia eatrridades regulatorias nacionales sobre evalnesi
regulatorias para asegurar la calidad, seguridefitgcia de vacunas humanas contra influenza .L& Qddn el
soporte de varias agencias regulatorias incluyésaddA realizé varios grupos de trabajo que includapaises

fabricantes y paises que pretendian fabricar vagemafluenza.(30)

El objetivo de los talleres era conformar unadedutoridades clave encargadas de la reguladi@sarrollo de

guias para la preparaciéon de vacunas de influsgmrzdémicas.
Preparandose asi guias basadas en las discud@wasos talleres y con la informacion con queadaba.

Las guias fueron destinadas para otorgar a lasidades regulatorias y a los fabricantes la magntidad de
datos posibles sobre la regulacion de vacunas flieemza pandemicas., para tomar en cuenta al avéu
seguridad y eficacia de las vacunas candidato y rexpuerimientos para la efectiva vigilancia post

comercializacién de las vacunas pandemicas.
Las guias tenian la intencién de cubrir los sige&rscenarios:
-Vacunas desarrolladas durante los periodos imtetgmicos en anticipacion a una pandemia de irfuen

* Vacunas que se desarrollan durante el periodopamelemico, en anticipacion de una pandémica de

influenza.
* Vacunas que se desarrollan para propositos deairamiento
» Vacunas que se desarrollan una vez que se haathzlarpandemia de influenza

En relacion a la autorizacién de vacunas en unagemeia, derivado de estos talleres, la OMS indiease debe
contar con estrategias regulatorias definidas faam@utorizacion de vacunas de influenza en el csona
pandemia. Y opciones de emergencia en caso deeguecgsite de una vacuna pandemica antes de gue se

autorizada.

Las guias trabajadas incluyen claves cientificadeynentos administrativos en el proceso de autidzade
vacunas de influenza lo que ayuda a otras aut@#eztjulatorias a determinar antes de la declarai@dna
pandemia, su capacidad regulatoria y realizardosbios a la regulacidén los mecanismos que debeimgpitar

la autoridad regulatoria ante una emergencia.
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A continuacién revisaremos la normatividad que sigada una de las 3 agencias investigadas erraisagoty

la concordancia con lo sugerido por la OMS. (30)
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6.9.1. Liberacion de vacuna de Influenza Pandémioca (HLIN1) por FDA.

La licencia o registro de vacunas pandémicas deeimfa puede ser obtenida a través del sometimieetan
BLA de acuerdo con lo que marca el CFR 21 601r@ediante aprobacion acelerada como marca el CFR#§. p
601 subparte E , en donde se encuentran las redagienes para los datos clinicos necesarios paifatdacion
de vacunas pandémicas aplica para ciertos pr&lgoie han sido estudiados por su seguridad tivefled en
tratamientos de enfermedades serias y que pravebeneficio terapéutico a los pacientes sobranantos

existentes.(19)

La FDA concede aprobacién para comercializar udymto bioldégico con base en estudios clinicos @atdus y
bien controlados las cuales establecen que el ptodinldgico tiene un efecto que es razonablemieagsado en

epidemiologia, terapéutica pato-fisiologia u otri@encia.

Esta aprobacién esta sujeta a que en estudiosadimiosteriores permita verificar y describir snéficio
clinico. (19)

Existe otro proceso que indica aprobacion conicegines para asegurar seguridad de uso.

Si la FDA concluye que un producto biol6gico mueskr efectivo puede ser usado si la distribuciéhuso son
restringidos, la FDA solicitara restricciones postercializacion para asegurar el uso seguro dedugto

biolégico tales como:
a) Distribucion restringida a ciertas personasamnenamiento especial o experiencia.
b) Distribucion condicionada a procedimientos mésliespecificos.

c) Las limitaciones impuestas deben ser adecuamtaglperfil de seguridad para el producto biologie

interés.

Cuando se trata de la aprobacion de una vacunzpécal de Influenza de un fabricante que tiene una
licencia de vacuna estacional inactivada en dohgeoduccion es igual al de la vacuna pandémicdogrme
los beneficios han sido confirmados en un estudgtrparketing y el proceso de fabricacion utilizado la
vacuna pandémica es el mismo que para el produstcesta autorizado, las pruebas de inmunogenicidad

clinica son necesarias para determinar la dosipegala para una vacuna pandémica candidato.

Estas pruebas deben incluir una valoracién dedargtad. Los patrocinadores deben mostrar los plpaea

colectar informacion adicional de efectividad ywidad cuando la vacuna es utilizada. (19)
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Todos los sometimientos para obtener una autoéi@acicial de vacuna pandémica deben ser sometidos
como BLA es cual debe contener un nombre y magpadifica para vacuna pandémica. Para patrociradore
gue cuenten con una licencia de vacuna de influestacional inactivada que requieran someter un BLA
para vacuna de influenza pandemica que utilice ismm proceso de fabricacién, el BLA debe hacer

referencia al BLA original incluyendo los datos eltnicos, quimicos, de fabricacion y de control BeA

original.
Autorizacion de uso por emergencia.

Bajo determinacion y declaracion del SecretarioDartamento de Salud y Servicios Humanos quéeexis
una emergencia de salud publica (o el potenciahrdalfo de una emergencia) que afecta, o tiene un

potencial significante que afecte la seguridadaredi la Secretaria pueda autorizar el uso derodupto:
» Para tratamiento de una enfermedad seria.

» Cuando es razonable que le producto es efectivdiagndstico, tratamiento o prevencién de una

enfermedad o condicion seria.
» Cuando no existe una alternativa viable adecuaddaga.
* Cuando el beneficio es mayor que el riesgo.

Si durante el curso del desarrollo ocurre que wayxto no aprobado o el uso no aprobado de un gi@du
puede ser apropiado para uso bajo una autorizdei@mergencia si la declaracion de emergenciaeentes
de que concluya el proceso de desarrollo y engodatisi el producto es suficientemente prometedoa que la
Estrategia de Reserva Nacional pueda considerairatigpara uso en la emergencia, las agenciagobéerno

y los patrocinadores deben enfocarse en aseguasegentreguen todos los datos posibles a la FDA.

Los datos pueden ser entregados a través del saemid de un pre-IND o IND y la discusion de loargs

actuales y futuros de desarrollo, esto podria@@rcterizado como una pre autorizacion de uso engamcia.

La FDA entonces estimara la habilidad de los dgdwa soportar una Autorizacion de uso bajo emerggnc
poder dar consejo sobre estudios adicionales ysdpte puedan ser necesarios para el desarrollpoytaoy

justifica el uso en emergencia.

El uso de un producto bajo una autorizacion de gemeia esta limitado a la duracion de la declaradie

emergencia (y permitir a los pacientes terminaratamiento que iniciaron cuando empezo la emeigp
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El andlisis de si los datos y la informacion segaotilizados en la autorizacion de uso por ematigenequerida
y el tiempo que se llevara a cabo dependera ddosvéactores: si los datos provistos son apropiatios
naturaleza de la emergencia, y lo apropiado y eidkel las alternativas aprobadas. Por lo que eltgoiasto
del avance Yy la discusion de la informacién pasadstudios completos y propuestas para estudicisraales

seran criticas para minimizar el tiempo requeridpevaluacidén adicional después de declaradadegemcia.

Bajo una autorizacién de uso en una emergenciaglicadas condiciones especificas de autorizaci@udal
puede incluir el requerimiento para informar a bajadores de la salud o pacientes sobre elsstl
producto para identificar y comunicar | informaciobre el riesgo potencial y los beneficios detipobo y dar
la opcion de aceptarlo o rechazarlo.(19)

De acuerdo con el Departamento de Salud y Senditimsanos el plan de Influenza pandémica en el dague
la pandemia se extienda rapidamente y la vacunaesmssaria antes de que se complete el procesmedei los

departamentos de salud del estado y locales gebpararse para distribuir vacunas como IND stasi por la
FDA.

El suministro de un producto IND requiere un egtrinventario, una forma de consentimiento firmpeea cada
vacuna y un reporte de los eventos adversos egpacifdemas el suministro de un IND requiere apcain de
revisiones y aprobaciones de consejos de saludospithles, departamentos de salud y otros lugaees d

distribucién de vacuna.(19)
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Tabla No. 9 Normatividad aplicada por la FDA parala liberacidn de vacunas en contingencias sanitasael caso de

la vacuna de influenza pandémica AH1 N1. (40)

TIPO DE SOMETIMIENTO REQUERIMIENTO

Solicitud  de Licencia de Vacuna de Sometimiento de un suplemento de aprobacion

Influenza Anual sobre un BLA existente para el cambio de cepas

(cepas anuales, a partir de las cepas circulantes.

Vacuna prepandémica La FDA trata las cepas pandémicas como un
cambio de cepa a la influenza anual por lo que solo
requiere un suplemento al BLA existente

Requerimientos clinicos Suplemento del BLA: Pruebas clinicas limitadas,

datos adecuados de seguridad y

Un nuevo BLA: Datos de pruebas clinicas post

marketing, protocolos datos de seguridad.
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6.9.2. Liberacion de vacuna de Influenza Pandémica (H1N1) por EMEA.
La EMEA propone el siguiente procedimiento reguiatpara una pandemia.

La perspectiva de la EMEA es que la vacuna pandésea significativamente diferente de la vacunalata
estrategia de EMEA radica en la evaluacion de wsido prepandémico durante el periodo interpand#eic
donde se pueden evaluar la calidad y los estudioslinicos. Una vez que sea declarada la panddosa,

fabricantes tienen que someter una variacion tiparia introducir la informacién sobre la cepa ganita actual.

El objetivo de autorizacion del dossier principal proveer una autorizacion fast-track de vacueasftlenza

pandémicas como nuevas autorizaciones de comeadin no como una variacion de la vacuna estatio

Considera la mayoria de los aspectos cientificbsamso la informacion del producto (informaciongaaciente

y médico) antes de una pandemia y puede ser aprahadnte el periodo interpandémico.

La EMEA cuenta con la guia “Resumen central decéaacteristicas de un producto para vacunas desitdh
pandémicas (SPC)”, el objetivo de esta guia endstaar el SPC para todas las vacunas inactiveoiatsa

influenza pandémica asi facilita el sometimientaldssiers.

Siguiendo esta guia la informacion del producté sgrobada como parte de la autorizacion del dogsielo se
realizarian minimos cambios como parte de la api6bhade la variacion pandemica (solo informacion
relacionada con la cepa). La vacuna prepandemiégpseducida de la misma manera que la vacuna pacaeg

con el mismo contenido de antigeno que la futucaiva pandemica.

Requiere también pruebas pre clinicas para estabssguridad e inmunogenicidad y pruebas clinicasla
vacuna prepandemica para verificar seguridad ya@#fcy establecer la dosis y el esquema de vacamgdios

siguientes requerimientos especiales de calidadcérion y datos clinicos.(36)

Desarrollo y prueba de la vacuna de referencia.

» Proceso de produccién de vacuna, sistema lotetaémiluyendo la prueba de agentes adventicios.
» Formulacién y prueba de preservativos antimicraisagm viales multidosis.

» Estandarizacion de vacuna incluyendo el desardalpruebas alternativas

* Adyuvante

126



» Estabilidad de la vacuna incluyendo el protocol@ebas de estabilidad para vacuna pandemica.
» Estudios de Inmunogenicidad en modelos animales
» Evaluacion no clinica de la seguridad de la vacuna.

» Para adyuvantes nuevos con los que no se ha termwiencia en humanos el perfil de seguridad del

adyuvante solo y en combinacion con el antigeneides de la influenza deben ser investigados.

» Se deben realizar experimentos de reto utilizardones, hurones y otros animales a menos que el

aplicante justifique el porque no realiza los ekpentos.

» Se deben presentar los resultados de los estugimsminogenicidad post autorizacion en adultossan

de varios grupos de edad y en nifios.

» Se debe presentar la caracterizacion de la regpuestnoldgica a la vacuna prepandemica si no se

cuenta con las pruebas de eficacia no se encoeniredisponibles.(36)
Aprobacién acelerada de uso en emergencias y stroini

En el caso de que una vacuna pandemica fuera niecpaea proteger a la comunidad Europea antesiele g

el dossier sea aprobado, la EMEA tiene opciones guatiorizaciones de emergencia.

Una autorizacion de uso en emergencia se da cuiste una interaccidn muy cercana entre el fabtecy
la EMEA después del anuncio de una pandemia yriosepos lotes de vacuna han sido producidos. Derant
este periodo el fabricante debera someter datae $abricacién, control, cualquier dato preclinicdatos
clinicos relevantes sobre cepas parecidas a leepaoa, esta informacion debe ser evaluada enasepo

de revisidn antes de un sometimiento formal pacava pandemica.

Una vez que la aplicacion ha sido sometida, Eutiep@ dos opciones de legislaciones ya listas gedgn
ser utilizados solas o0 en combinacién para aprehannas pandemicas con base en datos muy limitados

después de que la vacuna se encuentre disponible.
a) El proceso de revision acelerado (méaximo 150 ¢iaegle ser reducido teniendo acuerdos con el CHMP).

b) El proceso de autorizacion de comercializacion wmalal el cual permite en el caso de productos
médicos que serdn utilizados en situaciones degemeia en respuesta a una amenaza ala salud publica
para autorizacion con datos limitados. En situasomle emergencia como una autorizacion de

comercializacién condicional concedida inclusoas Hatos clinicos, no clinicos y de calidad no se
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encuentran disponibles al momento del sometimidasoautorizaciones de sometimiento son vinculadas
a compromisos estrictos para entregar los datoga@# no clinicos faltantes en un periodo de tiemp
definido.(36)
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Fig.14 Autorizacion de vacunas de Influenza Pandeca por EMEA utilizando el procedimiento de Expediete

simulado.
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Fig. No. 15 Autorizacién de vacuna pandemica por EEA utilizando el procedimiento de emergencia.
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6.9.3. Liberacion de vacuna de Influenza Pandémica (H1N1) por COFEPRIS.

La Legislacion Mexicana, establece en el acuerdepgue se emiten los lineamientos a que se eefiearticulo
43 del Reglamento de Insumos para la Salud quedouexisten brotes epidémicos o prevencién de ofesg
inminentes a la Salud Pudblica 6 declaracion delgaia, el Subsecretario de Prevencion y Promoc#iad
Salud, solicitar4 a la COFEPRIS la liberacion sifigeida de las vacunas necesarias para la contedeidbrote

0 prevencion de riesgos.

La COFEPRIS considera el historial de calidad yeslentos adversos asociados al producto y si caaside
procedente autoriza la liberacion de los produetosin plazo de 5 dias habiles, tomando en cuestd/guxico

no es un pais productor de vacuna de influenzeadm@nte importador y distribuidor. (29)

En México, con relacion a la preparacion ante wrapmia de Influenza se conté con un Acuerdo poual se
establecia la obligatoriedad para desarrollar ustiategia Operativa Multisectorial del Plan Nacloda
Preparacion y Respuesta ante una Pandemia denrdiyepublicado en el Diario Oficial de la Fedeéaccon
fecha 3 de agosto de 2007, las Compafias Farmeaeptioductoras de vacuna de influenza estacioviaron a
bien preparar el dossier de registro para vacunafldenza pandemica mismo que sometieron a COFER&

la finalidad de tener un registro de vacuna pandemiitorizado para contingencia.(33)

La Obtencién de Registro Sanitario, se llevo a admanera ordinaria tomando en cuenta que ka cge se
esperaba desencadenara la pandemia fuera la depaudeéd (H5 N1), sin embargo la declaracién dmgemia
ocurrio antes de que los registros sanitarios fuergorizados y el 25 de abril de 2009 , el goludrederal
emitié el decreto presidencial por el que se ordefigersas acciones en materia de salubridad dempena

prevenir, controlar y combatir la existencia y sauision del virus de la influenza.

Este procedimiento asemeja al que aplica EMEA owmiaagtoriza una modificacion del registro autorizado
solamente por cambio de cepa.

Para prevenir y controlar el brote de influenza ehafio 2009, la Comision Federal para la (COFEPRIS
materia de importacion, trabajo para otorgar deersmmxpedita las autorizaciones de insumos pasalial
relacionados con el virus de la influenza, se @doon registros sanitarios de medicamentos y dipos
médicos que se encontraban en procds).

Finalmente, se realizaron acciones de muestrdmeyaltion de vacunas contra la influenza A (H1IN1j@mde se
consider6 una modificacién al tramite de Permiscapdenta y Distribucion de productos Biolégicos.equ

consistié en verificar y tomar muestras de la vacpandemica a su llegada al aeropuerto Interndcaeia
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Ciudad de México y no en las instalaciones delraooio distribuidor, esto permitié hacer mas &giproceso de
liberacion de vacuna bajo la condicidén de realiaaranalisis correspondientes a las muestras t@radfaque la
vacuna se liberara antes de concluir las pruebalitiaas y también se solicito realizar los ensagibsicos
correspondientes de la vacuna en México.

En este caso hubiera sido recomendable realizaameinte las pruebas mas importantes recomendadde po
OMS. (Figura No.16)
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Fig. No. 16 Procedimiento para liberacion de vacunPandémica por COFEPRIS
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6.9.4. COMPARACION DE LAS TRES AGENCIAS PARA LOS REQUISITOS DE LIBERACION DE VACUNAS EN CONTINGENCIAS SANITARIAS

Tabla No. 10 Comparacidn de requisitos liberacidon en Contingencias Sanitarias. Vacuna de Influenza

FDA

e Declaracion de
Emergencia Sanitaria.

Sometimiento de un
suplemento pre aprobacion a
la Licencia existente o se hace
una aprobacion acelerada a la
Licencia existente.

Revision por FDA de la cepa
pandemica, si es una cepa
diferente a la de las cepas de la
vacuna de influenza anual
solamente se solicita el
sometimiento del BLA que se
sometio al inicio

Con controles y caracterizacion
adecuados la FDA permite el
uso de tecnologias de células
recombinantes, o
reordenamientos.

El suplemento del BLA se debe
contener pruebas clinicas
limitadas y datos adecuados
de seguridad y el Nuevo BLA
debe contener datos de las
pruebas clinicas, protocolos de
estudios postcomercializacion
y datos de seguridad.

Pandemica
EMEA
Declaracion de Emergencia Sanitaria

Sometimiento y aprobacion del dossier
prepandemico durante el periodo
intrepandemico para la evaluacidn de la
autorizacion fast-track . Una vez que sea
declarada la pandemia debe ser sometido un
dossier para la aprobacion fast track.

Se debe someter un protocolos de pruebas
clinicas prepandemicas

Informacion del dossier:

Requerimientos de Calidad y
Fabricacion:

Informacion sobre seguridad viral
Vacunas de referencia desarrollo viral y
prueba

Proceso de produccién de los lotes
semilla de vacuna

Formulacidn.

Estandarizacion de vacuna

Adyuvantes

Datos de Estabilidad y protocolos.

Inmunogenicidad y seguridad.
Adyuvantes nuevos

Experimentos de reto

Datos clinicos Humanos

Formulacidn.

Todos los criterios para las vacunas de
influenza anuales

Establecer compromisos
postautorizacion

En caso de que ocurra la pandemia
antes de que se apruebe el dossier
prepandemico, se utiliza una
autorizacion de emergencia
manteniendo una interaccion muy
cercana entre el fabricante y la EMEA
Se realiza un proceso acelerado de
revision maximo 150 dias

Se concede una autorizacién de
comercializacion en caso de una crisis de
salud publica.

COFEPRIS

Declaracion de Emergencia
Sanitaria

México no Fabrica vacuna,
solo la comercializa.

Los fabricantes deben
contar con un dossier
prepandemico .

La COFEPRIS otorgara la
autorizacion de
comercializaciéon de la
vacuna pandemica,
teniendo los antecedentes
del dossier prepandemico,
evaluando el cambio de la
cepa.

COFEPRIS solicita que todos
los lotes sean analizados
aun después de que el
producto haya sido
aplicado.
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6.10 IMPACTO DE LA REGULACION EN LA
DISPONIBILIDAD DE VACUNAS
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6.10 IMPACTO DE LA REGULACION EN LA DISPONIBILIDAD DE VACUNAS

En Estados Unidos en los afios 2001 a 2005 sungiopreocupacion de los Servicios de Salud pdesdbasto
de vacunas, por lo que se realizaron diferenterda para analizar este problema y revisar ¢astbfes causas,
en una publicacién realizada por Klein et al, se¢imna que los Estados Unidos han perdido la cdpddaile
producir vacunas propias , ya que debido a la fudi® compafiias, estas ya no encuentran rentdbiedia
vacunas , asi también el tratar de apegarse glltniento de las Buenas Practicas de Fabricaciquéstas por
la FDA las compariias se ven obligadas a renowaplamtas productoras, lo que es costoso y estoid¢a los

hace abandonar la produccion de vacunas . (34)

Otro factor por ejemplo ha sido la recomendaciéloinar o disminuir del tiomersal como presen@tio que
ha forzado a compafiias a cesar la produccion, jporpo la Compafila Wyeth dejo de producir togeid
diftérico y tetanico, el hecho de que una compal@ja de producir una vacuna implica un desabastquga

algunas vacunas solo son producidas por un soficéalbe.

Por ejemplo en el caso de la vacuna TD se producl&.1 millones de dosis en el afio de 1998 sa phafio

2001 se produjeron solo 9.7 millones de dos#). (3

También las vacunas, como otros productos sont&tasea evaluacion econémica por parte de las coapa
productoras, ya que estas Ultimas deben recujgerrarersion y las vacunas compiten con otros prtmtude la
misma compafiia, ademas de que las vacunas soépkcadas una sola vez y otros medicamentos dmadps

frecuentemente o en un esquema regular.(34)

En el caso del impacto que ha tenido la regulasdbre la disponibilidad de vacunas en los Estadoddd, la
cual corresponde a la FDA quien tiene la Respohdathide asegurar la seguridad y efectividad detoductos
biol6gicos para uso en humanos lo que incluyeelgulacion del desarrollo de una vacuna , andlisis y
autorizacion, el monitoreo de los productos y das instalaciones de produccion cumplan corBRE’s ,
cuando los estandares de BPF's cambian esto impliegacremento en el costo de produccion de vaculedsdo

a los cambios en los estandares de fabricaciooplapafiias productoras se quejan sobre los npegossos de
inspeccidon ya que manifiestan que son excesivoscuanto a requerimientos administrativos . Entsrles

compafiias deben decidir qué tan costo-efectivomtinciar con la produccion.

También las compafiias se enfrentan a problemas Eomportacién-exportacion de vacunas ya que gads
tiene una regulacion diferente, entonces los poscds importacion-exportacion son complejos {osms Yy
para que las compaiiias lleven sus productos adiésr mercados representan obstéaculos para resga@hdo

hay desabasto.(34) En las revisiones que se ézedlh a cabo en los talleres mencionados se ganglie las
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vacunas son medicamentos, sin embargo son mugwliés a otros farmacos y su regulacion debe fedie,
por lo que su revision debe ser realizada por umitoespecial para productos biologicos el cualedsér

flexible para que se asegure continuidad en ldym@on sin perder seguridad y eficacia. (34)

Y se deben realizar esfuerzos para hacer masraédies procesos regulatorios lo que implica ppakhente una
comunicacion muy cercana entre la FDA y los praahest con la finalidad de acelerar el desarrollprplacion
y determinar si la legislacion actual es optimasegurar la disponibilidad de las vacunas aysigue realizar

algun cambio.

Se plantea trabajar intensamente en lograr unarézaction de la regulacion entre paises y regioleegue
reduciria la complejidad y costo de llevar un paidual mercado, la FDA ha trabajado en este as@endo
miembro de la ICH, con la finalidad de contar cagunas en caso de una emergencia y permitir daization

de productos temporalmente que hayan sido liberadasgro pais bajo procedimientos semejantes. (34)

En Europa, la regulacion de vacunas cuando se tlatasacunas pediatricas, recae en el Comité para
medicamentos pediatricos, por lo que la disponidili de vacunas, segun una revision realizada ey
(European Vaccine Manufacturers), indica que paese llegue a autorizar una vacuna en el meresidte

una excesiva carga administrativa que impactal elesarrollo y registro de vacunas pediatricas gppnen
realizar acercamientos con la EMEA y ElI ComitéMilicamentos Pediatricos para evitar que la lagish sea

una barrera para el desarrollo y para la innove(38)

Mencionan que el desarrollo de una vacuna es wegoolargo y los ensayos clinicos juegan un pagssical
durante este proceso, ya que llevar a cabo ensdiyosos es complejo por todo lo que implica: unipq
entrenado, estdndares de alta calidad y vigilaniegialatoria robusta ademas de que los ensayosadise deben
realizar en las regiones en donde la enfermedadiwbjes endémica, y las autoridades regulatodbctan a las

compafias realizar ensayos clinicos en las pollesitmcales antes de autorizar las vacunas.(35)

Asi el EVM después de realizar un andlisis encamqiighel tiempo consumido para obtener un acuerddiatede

Investigacion Pediatrico va de 131 a 733 diasuropromedio de 312 dias.

Asi entonces las compafiias prefieren tener unadrepnevia con el comité de Medicamentos Pedi&raates
de iniciar los ensayos clinicos y en la mayoridodecasos el tiempo invertido en el disefio deekiadios y la
discusion antes de la aprobacion da lugar a retraso la disponibilidad de las vacunas para ldapain
pediatrica. (35)

En México, el impacto que tiene la regulacién sdardisponibilidad de las vacunas radica en quiasi@ueve

vacunas que se aplican en el pais solo 2 se pnoducdléxico, lo que implica una dependencia deidabtes
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extranjeros, por ello nos enfrentamos a problernaw el registro de nuevos productos, lo que coadalacion
actual el tratar de registrar una vacuna extrargerao medicamento nuevo implica que se tengan eplezar
ensayos clinicos en México para demostrar segusiddttacia, asi también la Regulacion Sanitariaasguelto
mas rigurosa lo que ha obligado a diferentes cofapadi desaparecer y a otras a tratar de cumplilestas
nuevos lineamientos. Si bien estos cambios hanlgaga el crecimiento de las compafias y cumpliroieon
las exigencias, los tramites administrativos aimsamen mucho tiempo por ejemplo una autorizacidregdistro
de medicamento nuevo tarda hasta 3 afos, actuamanfutoridad Regulatoria Mexicana ha trabajado
intensamente en reconocer algunos documentos ipapéfisar tramites, como por ejemplo los Certifilces de
Cumplimiento de Buenas Précticas de Fabricacigmaiees como Japon, Estados unidos, Canadé y Bratsd
tipo de documentos como estudios de estabilidddtaashién, se han establecido carriles especialgatk

atencion como el carril para modificaciones adnhiaivas de registros sanitarios.

COFEPRIS ha fomentado la apertura de esta Comisidria Industria lo que ha dado lugar a que lawmites

fluyan de una manera mas eficiente y ha permitidecercamiento de la Industria con la Autoridadegaddo a
acuerdos para trabajar en conjunto y tener lasnaacdisponibles para las campafias Nacionales dd &alomo
en el caso de la vacuna de Influenza Estacionafitel012 en donde tras varias reuniones y telecamdias se

logré contar con la vacuna con 2 semanas de aatidip a lo programado.

Si bien se tiene una dependencia extranjera dengadas autoridades de Salud consideran los tieopose
invierten en la Regulacién y realiza la adquisicititnvacunas tomando en cuenta los tramites de iagidn y
liberacion de lotes, asi también la COFEPRIS toroamad cuenta el historial de calidad y de aplicaaién
vacunas sin reacciones adversas graves asi cooomplimiento de las Buenas Practicas de Fabricadgolas
Compafiias extranjeras productoras modifico elcAlti 43 del Reglamento de Insumos para la Saludué®
permitid a los fabricantes contar con un Permisandkision al programa de Simplificacion para cortaen
vacunas disponibles para su aplicacion en menogptiees decir liberdndolas mediante revision docuahe

Unicamente con la revision de los protocolos dedabion y cumplimiento con la Red de Frio.
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7. DISCUSION.

En el presente trabajo se realiz6 una revision dgeBicias reguladoras (FDA, EMEA Y COFEPRIS) erdaca
los aspectos necesarios para la utilizacion denze;ule acuerdo con lo que establece la OMS tonemdaoenta

la importancia que tiene una vacuna como una iet&idn que permite controlar enfermedades infeasios

Inicialmente se reviso la estructura y organizadé cada una de las agencias, con la finalidaddecer como

se organizan y los principios que las rigen enemato principalmente similitudes entre ellas.

El ambito de operacion de las tres agencias ediqgaaente el mismo, las 3 agencias regulan el abntr
supervision y autorizacién de establecimientos, icaedentos y dispositivos médicos, la EMEA no cdatro

alimentos.

Cabe mencionar que la EMEA es una autoridad remidatjue rige a varios paises, que son miembrds de
Union Europea y FDA y COFEPRIS son autoridades dvedes.

La mision de las 3 agencias esta enfocada a leqmioh de la poblacidon contra riesgos sanitariagorar la
salud publica y la regulacién de medicamentosltaasdo que COFEPRIS menciona en su mision la quidte
durante emergencias sanitarias y la protecciérctarlzs ambientales, bebidas alcohdlicas y no aliwasoy la
publicidad, en cambio la FDA no regula la publid las bebidas alcohdlicas, juguetes, drogasldsega
restaurantes, etc. La EMEA tiene un ambito de @p@na mas reducido, pero es una Autoridad que egaage

otros paises miembros de la Comunidad Europeageejeis acciones en varios paises.

En cuanto a los principios que manejan estas aggewoinciden en el trabajo en equipo y mejoraicoat la
FDA y EMEA resaltan el impacto en la salud publcexcelencia en el trabajo, COFEPRIS en camijitiza

en valores que el personal debe desarrollar.

La estructura organizacional de las 3 agenciadtaegae son agencias gubernamentales que deperdms d
ministerios de salud , la FDA en cuestion de pramh®ioldgicos cuenta con un el Centro de EvaGracie
Bioldgicos e Investigacion (CBER) que se dedicaeejgamente a la regulacién de Bioldgicos en dose
encuentran las vacunas, este Centro se encuenirafartalecido con grupos de expertos, cuenta com un
organizacién propia y soporta las decisiones gnaatla FDA en la aprobacion y monitoreo de prodiucto

biolégicos.

La EMEA dentro de los Comités que la conforman ntaieon el Comité para medicamentos de uso Hunlano e

cual tiene grupo de trabajo para biologicos y wpg de trabajo para vacunas que tiene funciorgecéias,
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organizacion y reglas propias y esta formado ppesdas certificados que tienen roles especifieste grupo

trabaja estrechamente e informa directamente BMIBA.

La COFEPRIS cuanta con 6 comisiones, entre estascagntran la Comisién de Autorizacion Sanitayise es
la que se encarga de regular lo referente a meditasy dentro de estos se encuentran las vachaag el afio
2012 con la certificacion de COFEPRIS por partéad@rganizacion Panamericana de la Salud comoidatbr
reguladora Regional para medicamentos y vacun&segeun grupo interno que se encarga de la revidn
vacunas, asi también para la emisién de regisgosdunas se cuenta con el Comité de Moléculasadduepe
esta conformado por un grupo de expertos que ersitepinion para la aprobacion de registros deymtod
biolégicos, COFEPRIS tiene considerado fortaledegrapo de revision de vacunas. La filosofia actdal
COFEPRIS es de apertura con la Industria y trat@jaanera muy cercana también con las areas adearde
los programas de vacunacién como son la Subsdare@Promocion de la Salud y el Centro Nacionah fea
Salud de la Infancia y la Adolescencia para coandila disponibilidad de vacunas seguras y efcpeega las

campafas de vacunacion.

De acuerdo alo que la OMS recomienda sobre fldmiaiones, facultades con las que debe contaauttaidad
Regulatoria Nacional para ser funcional tales catmibuciones establecidas en la legislacion yameghtos
complementarios, estar facultada para otorgami@etolicencias para medicamentos y establecimientos |,
facultades par conceder, modificar, suspenderi@rdicencias de comercializacion, facultad parpesvisar de
forma sostenida la calidad de las vacunas quelsuatn en el pais, las tres agencias cumplerestos criterios,
La FDA y la EMEA cuentan con Centros especializgulrs la evaluacion y autorizacion de vacunas squeel

CBER y el Grupo de trabajo par evaluacion de vesuespectivamente.

Sin embargo COFEPRIS no cuenta con un grupo dertegpdedicados exclusivamente a la evaluacion de

vacunas, como se puede observar en la tabla No. 4
Normatividad aplicada para obtencion de Registro dicencia Sanitarios.

Con relacién al otorgamiento de Registro o Licar&anitaria de vacunas, las tres agencias reaandades
muy semejantes, la FDA y la EMEA utilizan un formatomuin para la presentacion de la informaciéon que
conforma el dossier para solicitar la autoriza@dérun registro o licencia, el CTD, este formataper organizar

los documentos que se presentaran de una maneegaiviary que conoce la Autoridad Regulatoria, téenfeDA
como la EMEA.
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COFEPRIS no aplica el CTD como tal pero cuentawsodocumento publicado en la FEUM, que a pesaude g
no se encuentra vigente es una guia y que compmaoacah el CTD la informacion que indica el CTDntzén

se encuentra relacionada en este documento.

Los requisitos que piden las tres agencias pacdoejamiento de un registro o licencia son practeate los

mismos Tablas No.5 a 5.3.

En el formato CTD no se encontrd un apartado éspde requisitos para productos de origen bioldgien los
requisitos de COFEPRIS si se encontré6 muy claneferente a bancos celulares y controles de prosluag

origen bioldgico y/o biotecnologico entre los geeescuentran las vacunas.

El procedimiento de solicitud y otorgamiento detficia o registro es semejante para las 3 autosdaegaltando
que las tres agencias sugieren que los fabrictratesen de manera muy cercana con la AutoridapiiRoria a

fin de que exista transparencia y entendimientoesebtipo de producto y el fin al que va a setidago.

La FDA vy la COFEPRIS al ser autoridades regulatorNacionales uUnicamente cuentan con un solo
procedimiento de autorizacion, la EMEA al ser untoadad regulatoria de varios paises cuenta cfamedites
procedimientos como el procedimiento centralizgufocedimientos de autorizacion nacionales pavdymtos
que se encuentran fuera del procedimiento ceradiizel procedimiento descentralizado, que aplicenés de

un pais y procedimientos de reconocimiento mutuo.

De acuerdo a las recomendaciones de la OMS sabelvidades que debe realizar una agencia regialan
cuanto al registro de medicamentos, FDA, EMEA y EBRIS cumplen con los aspectos que OMS recomienda

como se muestra en la tabla No. 6.
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LIBERACION DE LOTES

La liberacion de lotes para uso y aplicacion eRDé\ se realiza a través del CBER, la mayoria dev¢asinas
gue cuentan con registro sanitario se someteneabasuanaliticas junto con sus protocolos de fatinay un
resumen de los resultados, el CBER realiza algpnsbas de laboratorio seleccionadas, la libemazitechazo

esta basada en los resultados obtenidos por @date y el CBER.

La FDA cuenta con un procedimiento de liberaciompdificada para productos que estdn extensamente
caracterizados y cuentan con un historial derggai pureza y potencia satisfactorios este esvalguite al
procedimiento que realiza COFEPRIS, resaltando itamrh verificacion de las Buenas Practicas dei€adion

por ambas agencias.

La EMEA también evalla las vacunas mediante asatlsi cada lote por un laboratorio oficial y emie |

liberacién. No se encontr6 informacion sobre urgmma de simplificacion.

El procedimiento de COFEPRIS consiste de igual mepa evaluacion de cada lote de fabricacion meglian
andlisis en el laboratorio autorizado y emisiorudeoficio de liberacion, ademéas del otorgamiergqdrmisos
para inclusién a un programa de liberacion singaidia semejante al de la FDA, que se encuentrdadietadn
una modificacién al Articulo 43 del RIS sobre libeibn de vacunas, que marca los requisitos quendebaplir
los fabricantes y solicitantes del permiso, ens®s requisitos se consideran los programas deugcaoh e
importacion de biologicos que indiquen las cantidade lotes a fabricar y/o importar, el fabricatgbe entregar
a la autoridad esta informacion para que estandleleccione los lotes que seran liberados medesit
procedimiento, debido a que esta autorizacion@gata vacunas y estas se manejan en el sisteRedderia, la
COFEPRIS considera critico al cumplimiento de kyseeificaciones de conservacion del biolégico ecatdena
de frio. Tabla No 7.

En la tabla No. 8 podemos observar que las trescage cumplen con las funciones que debe realigar u

Autoridad Regulatoria para ser funcional segundaesmendaciones de la OMS.
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Liberacién en Contingencias Sanitarias. Vacuna denfluenza.

Debido a la importancia de la Influenza como unteremedad que puede derivar en pandemia, la vigdanc
epidemioldgica y control de esta enfermedad sonitor@ados estrictamente y la disponibilidad de dauna
contra influenza es de gran importancia, en eatmjo se realizé una revision del manejo de unéirg@ncia
sanitaria por las 3 agencias regulatorias en drestifocado a la influenza pandémica del afio 20@9fee un

caso real y dejo una experiencia importante que pysueba los sistemas de salud.

De acuerdo a lo establecido por la OMS los dif@®maises debian contar con una estrategia erdeasoa
pandemia, el manejo de una contingencia sanitariste caso la pandemia de influenza por las 3cagefue
orientado a lo establecido por la OMS y basad@mesxperiencia de la produccion y aplicacion dedeuna de

influenza estacional.

La FDA tiene un procedimiento de autorizacion deunas pandémicas, sujeto a demostrar medianticsstu
clinicos posteriores que permitan verificar el e clinico y otro proceso que otorga la aprobacpero con
restricciones para uso, también considera si eickaiite que solicita la aprobacion cuenta con negide vacuna
estacional y si el proceso de fabricacién de vapamalémica es idéntico al de vacuna estacioneDRa solicita
pruebas de inmunogenicidad clinica para deterniindosis apropiada y solicita a los patrocinadersegar

posteriormente la informacion de seguridad y efecaoando la vacuna es aplicada.

La solicitud para obtener el registro o licenciavdeuna pandemica debe ser sometido conformandossier

como se conforma para las vacunas estacionalesntaaeferencia al dossier autorizado de vacuteeiesal.

En el caso de una emergencia es necesario qua erstdeclaracion oficial del departamento de s3leoh este
caso se autoriza el uso del producto ya que sedeaun evento que afecta la seguridad naciongDRy los
fabricantes deben asegurar que la solicitud deriaatddn contenga la mayor informacién posible ysb del

producto se limita a la duracion de la emergen@aryun manejo y seguimiento estricto.

La EMEA al prepararse para una pandemia, solicitosafabricantes la contar de un dossier preparaemi
(expediente simulado Fig. No. 14) que permitier@wear los ensayos clinicos y la calidad del potalantes de
que ocurra la pandemia y que permitiera Unicameinteambio de la cepa, con la finalidad de en eb c&suna
emergencia poder autorizar la vacuna mediante acegimiento simplificado asi como una interaccidumym
cercana entre el fabricante y la agencia y la aétmentacion con los datos clinicos relevantesptémcomo la
FDA tiene un proceso de aprobacion de registraentiia acelerado (Fig. No. 15) y un proceso derizatmon
condicional que obliga al fabricante a completar datos clinicos y no clinicos faltantes al momeatgola

autorizacion en un periodo de tiempo definido.
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En el caso de la COFEPRIS, Unicamente cuenta coroedso normal de solicitud de registro sanitadarante
la presente revision no se encontré un procesdgadal sobre el manejo regulatorio del dossier paie sin
embargo, la experiencia de la pandemia declaradh afiio 2009 permitié conocer que las compafiaictaties
de vacuna con el conocimiento de la posible paraletoimo se trata de compafiias transnacionalesisooned
la solicitud de registro de la vacuna pandemica YOFEPRIS también tenia una estrategia de autiiiza
simplificada que se aplico durante la pandemianvdéa de la declaracidbn de emergencia naciorfaly. (No.
16) (Tabla No.10)

Disponibilidad de vacunas.

En Estados Unidos en los afios 2001 a 2005 sungiépreocupacion de los Servicios de Salud pdesdbasto
de vacunas, por lo que se realizaron diferenterda para analizar este problema y revisar ¢astbfes causas,
en una publicacién realizada por Klein et al, se¢isma que los Estados Unidos han perdido la cdpddaile
producir vacunas propias , ya que debido a la fudié compafiias, estas ya no encuentran rentdbiedia
vacunas , asi también el tratar de apegarse gltniento de las Buenas Practicas de Fabricaciquéstas por
la FDA las compariias se ven obligadas a renowaplaumtas productoras, lo que es costoso y estoida los

hace abandonar la produccion de vacunas .

Otro factor por ejemplo ha sido la recomendaciémloinar o disminuir del tiomersal como presen@atio que
ha forzado a compafiias a cesar la produccion, jporpo la Compafila Wyeth dejo de producir togeid
diftérico y tetanico, el hecho de que una compal@ja de producir una vacuna implica un desabastquga

algunas vacunas solo son producidas por un soficéaibe.

Por ejemplo en el caso de la vacuna TD se producl&.1 millones de dosis en el afio de 1998 sa phafio

2001 se produjeron solo 9.7 millones de dosis.

También las vacunas como otros productos son gtased evaluacion econdémica por parte de las coiapaf
productoras, ya que estas Ultimas deben recujgerrarersion y las vacunas compiten con otros prtmtude la
misma compafiia, ademas de que las vacunas soépkcadas una sola vez y otros medicamentos dmadps

frecuentemente o en un esquema regular.

En el caso del impacto que ha tenido la regulasdbre la disponibilidad de vacunas en los Estadoddd, la
cual corresponde a la FDA quien tiene la Respohdathide asegurar la seguridad y efectividad detoductos
biol6gicos para uso en humanos lo que incluyeelgulacion del desarrollo de una vacuna , andlisis y
autorizacion, el monitoreo de los productos y das instalaciones de produccion cumplan corBRE’s ,

cuando los estandares de BPF's cambian esto implieacremento en el costo de produccion de vaculedmsdo

145



a los cambios en los estandares de fabricaciopplapafias productoras se quejan sobre los npegossos de
inspeccion ya que indican que son excesivos @mtoua requerimientos administrativos . Entonces la

compafias deben decidir qué tan costo efectivominaar con la produccion.

También las compafiias se enfrentan a problemas lmimportacion-exportacién de vacunas ya que gada
tiene una regulacién diferente, entonces los poscds importacién-exportacion son complejos yosus Yy
para que las compafiias lleven sus productos a&diéer mercados representan obstaculos para respahdo

hay desabasto.

En las diferentes revisiones que se han llevachba en los talleres mencionados se concluydaguwsacunas
son medicamentos, sin embargo son muy diferentdgoa farmacos y su regulacion debe ser difergrute]o
gue su revision debe ser realizada por un Comitéogs para productos bioldgicos el cual debelszibile para

gue se asegure continuidad en la produccion siepseguridad y eficacia.

Y se deben realizar esfuerzos para hacer masreédies procesos regulatorios lo que implica ppatthente una
comunicacion muy cercana entre la FDA y los praahest con la finalidad de acelerar el desarrollprpbacion
y determinar si la legislacion actual es optimaegegurar la disponibilidad de las vacunas asijue realizar

algun cambio.

Se plantea trabajar intensamente en lograr unarézaction de la regulacion entre paises y regioleegue
reduciria la complejidad y costo de llevar un pidwal mercado, la FDA ha trabajado en este aspséehdo
miembro de la ICH, con la finalidad de contar cagunas en caso de una emergencia y permitir ¢eization

de productos temporalmente que hayan sido liberadagro pais bajo procedimientos semejantes.

En Europa, la regulacion de vacunas cuando se tlatasacunas pediatricas, recae en el Comité para
medicamentos pediatricos, por lo que la disponidili de vacunas, segun una revision realizada ey
(European Vaccine Manufacturers), indica que paase llegue a autorizar una vacuna en el meresidte

una excesiva carga administrativa que impactal elesarrollo y registro de vacunas pediatricas gppnen
realizar acercamientos con la EMEA y EI Comitévilicamentos Pediatricos para evitar que la lagish sea

una barrera para el desarrollo y para la innovacié

Mencionan que el desarrollo de una vacuna es wegoolargo y los ensayos clinicos juegan un pagssical
durante este proceso, ya que llevar a cabo ensdiyosos es complejo por todo lo que implica: unipq
entrenado, estdndares de alta calidad y vigilaniegialatoria robusta ademas de que los ensayosadise deben
realizar en las regiones en donde la enfermedadiabjes endémica, ademas de que las autoridagi@iat@ias

solicitan a las compafiias realizar ensayos clireadas poblaciones locales antes de autorizamlamas.
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El EVM después de realizar un analisis encontro ejueempo consumido para obtener un acuerdo de dda

Investigacion Pediatrico va de 131 a 733 diasucopromedio de 312 dias.

Asi entonces las compafiias prefieren tener unadreynevia con el comité de Medicamentos Pediarimuates
de iniciar los ensayos clinicos y en la mayoridodecasos el tiempo invertido en el disefio deckiadios y la
discusion antes de la aprobaciéon da lugar a retrasp la disponibilidad de las vacunas para ldapgain

pediatrica.

En México, el impacto que tiene la regulacion sdardisponibilidad de las vacunas radica en quiasi@ueve
vacunas que se aplican en el pais solo 2 se pnoderceMéxico, por lo que se tiene una dependencia de
fabricantes extranjeros, nos enfrentamos a proldecoano el registro de nuevos productos, lo que laon
regulacion actual el tratar de registrar una va@xieanjera como medicamento nuevo es posible loasese
presentan losestudios fase Il y fase IV realizautwsel pais productor, no necesariamene en M@siitambién

la Regulacién Sanitaria se ha vuelto mas rigurogspué ha orillado a diferentes compafiias a desagayetras a
tratar de cumplir con estas nuevos lineamientodiiesi estos cambios han impulsado el crecimientdade
compafias y cumplimiento con las exigencias, lamites administrativos ain consumen mucho tiempo po
ejemplo una autorizacion de registro de medicamentevo tarda hasta 3 afios, actualmente la Autoridad
Regulatoria Mexicana ha trabajado intensamenteeeanocer algunos documentos para simplificar tesnit
como por ejemplo los Certificados de CumplimientoBlienas Practicas de Fabricacion de paises cqmia,Ja
Estados unidos, Canada y Brasil y otro tipo de oh@ruos como estudios de estabilidad, asi tambéhas
establecido carriles especializados de atenciérocelintarril para modificaciones administrativasrdgistros

sanitarios.

COFEPRIS ha fomentado la apertura de esta Comisidna Industria lo que ha dado lugar a que lawites

fluyan de una manera mas eficiente y ha permitidacercamiento de la Industria con la Autoridadgdindo a
acuerdos para trabajar en conjunto y tener lasneacdisponibles para las campafnas Nacionales dd 8a&lomo
en el caso de la vacuna de Influenza Estacionafitel012 en donde tras varias reuniones y telecamdias se

logré contar con la vacuna con 2 semanas de aatidip a lo programado.

Si bien se tiene una dependencia extranjera dengadas autoridades de Salud consideran los tieopese
invierten en la Regulacion y realiza la adquisicitinvacunas tomando en cuenta los tramites de iaqidm y
liberacion de lotes, asi también la COFEPRIS toroamadl cuenta el historial de calidad y de aplicaaién
vacunas sin reacciones adversas graves asi cocomplimiento de las Buenas Practicas de Fabricadédlas
Compaifiias extranjeras productoras modifico elcAlti 43 del Reglamento de Insumos para la Saludué®

permitid a los fabricantes contar con un Permisandkision al programa de Simplificacion para cortan
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vacunas disponibles para su aplicacion en menmgpdiees decir liberandolas Unicamente con la i@vidie los

protocolos de fabricacion y cumplimiento con la Red-rio.
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8.CONCLUSIONES:

» Las agencias regulatorias FDA, y COFEPRIS depedddns ministerios de Salud de los paises en que

se encuentran y la EMEA del ministerio de Saluthdeomunidad Europea.

e La FDA cuenta con el Centro de Evaluacion de Bioldgy e Investigacion CBER dedicado

especificamente a la regulacion de Biologicos dareque se encuentran las vacunas.

» La EMEA cuenta con un comité denominado Comité @elivamentos para uso Humano el cual tiene un
grupo de trabajo para vacunas dedicado exclusivi@naela evaluacion y autorizacion de vacunas desde

su licencia hasta su aplicacion.
* La COFEPRIS no cuenta con un grupo especificogauacion de vacunas.

 La FDA, EMEA y COFEPRIS cumplen con las atribucernefacultades que la OMS considera debe

cumplir una autoridad Regulatoria para ser fundiona
» La FDA autoriza licencias de vacunas a traveC##R mediante un procedimiento unico.

e La EMEA tiene 3 procedimientos para autorizar madientos incluso vacunas: procedimiento

centralizado, procedimiento descentralizado y giiooiento de reconocimiento mutuo.

» EIl procedimiento centralizado es el mas utilizadoapa autorizacién de vacunas nuevas y tapdd

dias

 La EMEA vy la FDA utilizan el formato CTD para orgaar la informacién que someteran para solicitar
una solicitud de autorizacion de comercializaci@uyiétro o licencia sanitaria) que sirve para semiet

informacién en un formato electrénico.

* La COFEPRIS no tiene un formato especifico pararorgr la informacion de manera electronica pero

se vale de algunas guias no oficiales como lasepeblican en su pagina Web.

» La informacion que debe someterse para solicitautarizacion de comercializacion (registro o ldan
sanitarios) que requieren la FDA y la EMEA es memsjante a la que solicita COFEPRIS, siendo este
punto de gran importancia porque puede dar lugacanocimiento mutuo entre autoridades que en el
caso de vacunas puede permitir tener bajo comsothfermedades prevenibles por vacunacion e éclus

la erradicacion de algunas de ellas.

149



Los tiempos de autorizacion FDA, EMEA y COFEPRfara autorizacién de registro o licencia son

muy semejantes.

La FDA realiza la liberacion de lotes de vacunas ga aplicacion a través del CBER realizandoisinal
lote a lote y revision de protocolos de fabricacifonsistencia de calidad de graneles y prodiictales

y cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion.
La EMEA no cuenta con un procedimiento simplificat liberacion de lotes.

La COFEPRIS cuenta con un procedimiento simplificeld liberacion de lotes de vacunas basado en el

historial de calidad y consistencia de calidad yn@limiento con las Buenas Practicas de Fabricacion.

La FDA, la EMEA y la COFEPRIS cumplen con las fumgs que la OMS sugiere para que una

autoridad regulatoria sea funcional.

LA FDA, EMEA y la COFEPRIS cuentan con un proce@nto de emergencia para liberar vacunas

teniendo como punto de inicio la declaracion dergereia por el ministerio de salud.

La FDA autoriza vacunas pandémicas de influenzebese en los ensayos clinicos adecuados posteriores

a la autorizacion y cuenta también con un proceditnide aprobacidn con restricciones.

La EMEA autoriza vacunas pandémicas de influenzanpedio de la evaluacion de un dossier pre
pandémico y posteriormente realiza una modificadiéfa autorizacién con la cepa pandémica y también

cuenta con un procedimiento de emergencia.

La Regulacion impacta directamente en la displiélol de vacunas debido a los tiempos consumidos
en las revisiones regulatorias y administrativas mpician en el desarrollo hasta la liberacion ated

incluyendo los ensayos clinicos.

El acercamiento e intercambio de informacion cardiantre las autoridades regulatorias y las corapafii
productoras de vacunas es primordial para que ghdto de la regulacion sobre la disponibilidad de

vacunas sea en sentido positivo.
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10. ANEXO 1. VACUNAS AUTORIZADAS EN MEXICO (TOMADO DE www.cofepris.gob.mx)
NUMERO
NOMBRE TITULAR DEL REGISTRO FABRICANTE Y DE
COMERCIAL SANITARIO PROCEDENCIA PRINCIPIO ACTIVO FORMA FARMACEUTICA REGISTRO
SANITARIO
SANOFI PASTEUR SA POLISACARIDO CAPSULAR DE . 179M99
1 HIBEST SANOFI AVENTIS DE MEXICO FRANCIA HAEMOPHILLUS INFLUENZAE TIPO B Solucion Inyectable SSA
Mycobacterium bovis
VACUNABCG |  GRUPO ORBI SA DE CB STATENS SERUM LINSTITUT (BCG)(Culfivo desecado de Suspension Inyectable | 20oM97
Copenhague Dinamarca bacilos vivos atenuados Cepa SSA
2 Danesa 1331)
FRACCIONES ANTIGENICAS
INFLEXAL V LABORATORIOS ALPHARMA | REHHAGSTRASSE 779 3018/ PURIFICADSA INCATIVADAS DEL Suspension Invectable 250M99
SADECV BERNA SUIZA VIRUS DE LA INFLUENZA P 4 SSA
3 (HEMAGLUTININAS)
SANOFI PASTEUR SA VIRUS DE HEPATITIS A i 273M99
, AVAXIM SANOFI AVENTIS DE MEXICO FRANCIA INACTIVADOS Suspensiéon Inyectable SSA
IVAX PHARMACEUTICALS CHIRON SRL VIA S\Qgﬁx\\gl\é?\lségg: széaevigfz 326M99
MORUPAR MEXICO FLORENT|N|¢A]L|?]OO SIENA RUBEOLA CEPA WISTAR RA 27/3 Suspensiéon Inyectable SSA
5 PAROTIDITIS, CEPA URABE AM?
NOVARTIS VACCINES AND | INMUNIZACION ACTIVA CONTRA 355M99
AGRIPPAL S1 NOVARTIS FARMACEUTICA DIAGNOSTICS SRL VIA INFLUENZA PARA PACIENTES DE 65 |  Suspension Inyectable SSA
6 FLRORENTINA SIENA ITALIA ANOS EN ADELANTE
Toxoide pertussis, Hemaglutinina
flamentosa, Pertactina (proteina
de la membrana exterior 69kDal),
GLAXOSMITHKLINE Toxoide diftérico, Toxoide
INFANRIX-IPV Glaxosmithkline México, S.A. | BIOLOGICALS, S. A. Rue de tetdinico, Vvirus de polio Suspension invectable 362M99
de C.V. I'Institut 89, B-1330 Rixensart, inactivado fipos 1, 2y 3; Frasco P Y SSA
Bélgica. dmpula con Conjugado de
polisacdrido capsular (RRP) de
Haemophilus Influenzae Tipo by
7 Toxoide tetdnico
Novartis Vaccines and Polivirus Tipo 1 (Cepa LS-c, 2ab);
Novartis Farmacéutica, S. A. Diagnostics, S.R.L. Via Polivirus Tipo 2 (Cepa p712, Ch, . 462M99
POLIORAL de C. V. Fiorentina No. 1, 53100, 2ab); Polivirus Tipo 3 (Cepa Ledn Suspension /Oral SSA
8 Siena, Italia 12a,b)
] ) B SANOFI PASTEUR, INC. Pol}so;orldos de cada uno de los 057M2000
Sanofi Aventis de México, S. . . . siguientes grupos de Neisseria o SSA
MENOMUNE Discovery Drive, Swiftwater, P Solucion /inyectable
A.de C. V. PA. 18370, EUA meningitidis: GrupoA, Grupo C,
9 ' ' ’ Grupo Y y Grupo W-135
LA FUNDACION PARA LA 064M2000
INVESTIGACION DE SSA
) . - ENFERMEDADES
OkAvax | SanofiAventisde MEXICO:S. | \uiCROBIANAS DE LA YR s D oD BE Solucién inyectable
’ U UNIVERSIDAD DE OSAKA, 3-
1 YAMADA -OKA, SUITA,
10 OSAKA, JAPON
Toxoide diftérico; Toxoide 074M2000
GlaxoSmithKline Biologicals Tetdnico; Toxoide pertussis; SSA
BOOSTRIX | Claxosmithkline México, S.A. | "¢y "o e g I'institut 89,8- | Hemaglufinina filamentosa FHA Y | ¢ 0o invectable
de C.V. 1330 Rixensart. Bélaica Pertactina (proteina de
- belg membrana exterior de 69kDa-
11 PRN)
Sanofi Aventis de México, S GlaxoSmithKline Biologicals, ANTIGENO DE SUPERFICIE DEL 291M2000
HEPATIVAX A de C.V e S.A. Rue de I'Institut 89,B- VIRUS DE LA HEPATITIS B Suspension inyectable SSA
12 i e 1330 Rixensart, Bélgica RECOMBINANTE
VIRUS VIVO ATENUADO DEL 359M2000
Sanofi Aventis de México, S. AVENTIS PASTEUR, S.A. 2, SARAMPION CEPA SCHWARZ, o SSA
RUDI-ROUVAX AVENUE PORT PASTEUR Suspensién inyectable
A.de C. V. 69367 LYON. FRANCIA VIRUS VIVO ATENUADO DE LA
13 ' RUBEOLA CEPA WISTAR RA 27/3
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ANEXO 1. Continuacion VACUNAS AUTORIZADAS EN MEXICO .Abril 2012 (TOMADO DE www.cofepris.gob.mx)

NUMERO
NOMBRE TITULAR DEL REGISTRO FABRICANTE Y FORMA DE
COMERCIAL SANITARIO PROCEDENCIA PRINCIPIO ACTIVO FARMACEUTICA REGISTRO
SANITARIO
WYETH PHARMACEUTICALS Streptococus pneumoniae 440M2000
DIVISION OF WYETH sacdridos del Ag capsuldr SSA
14 PREVENAR Wyeth, S.A. de C.V. HOLDING CORP., 401 North - Suspensidn inyectable
N serofipos: 4, 9V, 14, 18C, 19F, 23F y
Middletown Road, Pearl | ™ 'oy 1eing diftérica CRM 197
River, NY 10965-1299, EUA ’ .
INSTITUTO DE VIRUS VIVO ATENUADO DE 480M2000
VACUNA TRIPLE Laboratorios de Bioldgicos y INMUNOLOGIA, PAROTIDITIS CEPA ZAGREB, VIRUS SSA
15 VIRAL Reactivos de México, S.A. ROCKEFELLEROVA 2, HR- VIVO ATENUADO DE RUBEOLA Solucién inyectable
de C.V. 10000 ZAGREB, REPUBLICA CEPA RA 27/3, VIRUS VIVO
DE CROACIA ATENUADO DE SARAMPION
o LG CHEMICAL LTD, 599 494M2000
16 EUVAX-B Laboratorios Fisa SA-de | yONGEFDONG IksaN-CITy | ANTICERO DESURERFCIEDEL | 5 pension inyectaple | S5
T CHUN BUK-DO, KOREA
PROBIOMED, S.A. DE C.V. 572M2000
. SAN ESTEBAN No. 88, COL. ANTIGENO DE SUPERFICIE DEL L SSA
17 PROBIVAC-B Probiomed, S.A de C.V. SANTO TOMAS. 02020, VIRUS DE HB REC Suspension inyectable
AICAPOTZALCO, D. F.
Antigeno de superficie del virus de
HB REC, Hemaglutinina
flamentosa adsorbida (FHA),
Pertactina (Proteina de
membrana externa 69 kDa PRN
adsobida), Toxoide bordetella
GLAXOSMITHKLINE pertussis, Toxoide diftérico
Glaxosmithkline México, S.A. | BIOLOGICALS, S. A. Rue de adsorbido, Toxoide tetdnico o 582M2000
18 INFANRIX HEXA de C.V. Institut 89, B-1330 Rixensart, | adsorbido, Virus de poliomielitis | SUSPENsion inyectable SSA
Bélgica. inactivado fipo 1 MAHONEY, Virus
de poliomielitis inactivado tipo 2
M.E.F.l., Virus de poliomielitis
inactivado tipo 3 SAUKETT,
Polisacdrido capsular de
HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b
conjugado a toxoide tetdnico.
SANOFI PASTEUR LIMITED, . 256M2001
Sanofi Aventis de México, S. | 1755 STEELES AVENUE WsT, | CACILO DE CALMETTE-GUERIN o SSA
19 THERACYS (BCG INTRAVESICAL PARA CA Suspensidn inyectable
A.de C. V. TORONTO, ONTARIOM VESICAL "IN SITU')
CANADA
IVAX PHARMACEUTICALS 315M2001
. MEXICO, S.A. DE C.V. CALL. SSA
Ivax Pharmaceuticals ! ANTIGENO DE SUPERFICIE DE S
20 VIRALINTE ) DE TLALPAN No. 3007, STA. Suspension inyectable
México, S.A. de C.V. URSULA COAPA. HEPATITIS B RECOMBINANTE
04650,COYOACAN, D. F.
VIBRIO CHOLERAE 01 INABA'Y 325M2001
21 DUKORAL Sanofi Aventis de México, S. SBL VACCIN AB. 10521, OGAWA CEPAS CLASICAS Y E| Suspensién Oral SSA
A.de C. V. Estocolmo, Suecia TOR, SUB UNIDAD B DE LA TOXINA
DEL COLERA RECOMBINANTE
. CHIRON S.P.A. VIA 593M2001
Ivax Pharmaceuticals ANTIGENO DEL VIRUS DE HEPATITIS o
22 NOTHAV México, S.A. de C.V. FLORENTIN?AL&HOO SIENA, A INACTIVADO Y PURIFICADO Suspensién inyectable SSA
. . . 177M2002
GAMMAGLOBULINA Productos Farmacéuticos CSL BEHRING GMBH, Emil- Anticuerpos para el antigeno de SSA
23 ANTIHEPATITIS B P SA deCV ! von-Behring-StraBe 76, D- la hepatitis B min. 200UI, Proteinas Solucién inyectable
BEHRING o o 35041 Marburgo, Alemania humanas 100-170mgg
Vacuna antiinfluenza trivalente 355M2002
fipos Ay B A/Brisbane/59/2007 SSA
Solvay Biologicals B.V. C:J: (HIN1), Variante
24 INFLUVAC Italmex, S. A. Van Houtenlaan 36, NL- A/brisbane/59/2007 IVR-148; Suspensién inyectable

1381 CP Weesp, Holanda

A/Brisbane/10/2007 (H3N2),
Variante A/Uruguay/716/2007
NYMC X-175; B/Florida/4/2006
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ANEXO 1. Continuaciéon VACUNAS AUTORIZADAS EN MEXICO .Abril 2012 (TOMADO DE www.cofepris.gob.mx)

NUMERO
NOMBRE TITULAR DEL REGISTRO FABRICANTE Y FORMA DE
COMERCIAL SANITARIO PROCEDENCIA PRINCIPIO ACTIVO FARMACEUTICA REGISTRO
SANITARIO
TOXOIDE DIFTERICO, TOXOIDE
25 DULTAVAX Sanofi Aventis de México. S. Avsﬁyeo;ézf\ggifgﬁrségow TETANICO POLIOVIRUS Suspensién inyectable 015M2003
A.de C. V. e INACTIVADOS TIPO 1, TIPO 2 Y TIPO SSA
Lyon, Francia 3
Toxoide pertUssico (TP),
hemaglutinina filamentosa (HAF),
aglutinbgenos Fimbria 2+3 (FIM),
SANOFI PASTEUR LMITED. | 81061 ([RE), TO0e,
Sanofi Aventis de México, S. 1755 Steels Avenue West, BT . — 055M2003
27 PEDIACEL . . de poliomielitis inactivado: tipo 1, | Suspension /inyectable
A.de C. V. Toronto, Ontario, Canadd, N ; - C SSA
M2R3T4 tipo 2, tipo 3; nghsocondo
capsular purificado de
haemophilus influenzae fipo b
unido covalentemente ala
proteina tetdnica.
1) Serum Institute of India, | VIRUS ATENUADOS DE SARAMPION
VACUNA CONTRA EL Laboratorios de Biolégicos y LTD, 212/2, Hadapsar, Pune | CEPA EDMONSTON-ZAGREB, VIRUS
28 SARAMPION, Reactivos de México. SA 411028, India 2) Institute of VIVOS ATENUADOS DE RUBEOLA Solucién inyectable 079M2003
PARODITIS Y de C.V T Immunology Inc. CEPA WISTAR RA 27/3, VIRUS SSA
RUBEOLA o Rockefeller ova 2 1000 VIVOS ATENUADOS DE PARODITIS
Zagreb, Croacia. CEPA L-ZAGREB
VACUNA CONIRA | Laboratorios de Bioldgicosy | SERUM INSTITUTE OF INDIA | ARﬁﬁ;rgﬁsggzgch’;n‘izggon_ 086M2003
29 SARAMPION Y Reactivos de México, S.A. LTD, 212/2, HADAPSAR, RV Soluciéon inyectable
RUBEOLA de C.V. PUNE 411028, INDIA Zagreb; Virus vivos afenuados de SSA
! RUBEOLA, cepa Wistar RA 27/3
Anfigenos de superficie
NOVARTIS VACCINES AND | purificados e inactivados de Virus
30 FLUAD Novartis Farmacéutica, S. A. DIAGNOSTICS S.R.L.. Via de Influenza Tipos Ay B: A/ Suspension inyectable 187M2003
de C. V. Fiorentina No. 1, 53100, Brisbane/59/2007 (H1N1), SSA
Siena, Italia A/Brisbane/10/2007 (H3N2),
B/Florida/4/2006
GLAXOSMITHKLINE
31 ROTARIX Glaxosmithkline México, S.A. BIOL.OGICALS, S. A.,_ Rue de ROTAVIRUS VIVO ATENUADO Suspension inyectable 373M2004
de C.V. I'Institut 89, B-1330 Rixensart, HUMANO CEPA RIX4474 SSA
Bélgica
TOXOIDE DIFTERICO PURIFICADO,
TOXOIDE TETANICO PURIFICADO,
TOXOIDE PERTUSSICO PURIFICADO
ADSORBIDO, HEMAGLUTININA
FILAMENTOSA PURIFICADA
32 PENTAXIM Sanofi Aventis de México, S. | Sanofi Aventis de México, ADSORBIDA, VIRUS DE LA suspensién inyectable 414M2003
A.de C. V. S.A.deC. V. POLIOMIELITIS TIPO 1 INACTIVADO, SSA
VIRUS DE LA POLIOMIELITIS TIPO 2
INACTIVADO, VIRUS DE LA
POLIOMIELITIS TIPO 3 INACTIVADO,
POLISACARIDO CAPSULAR DE
HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B
POLIOVIRUS INACTIVADO CEPA
33 IMOVAX POLIO sanofi A\:\ergis de México, 3. AAV\/EENl\IlLJSEPIf(gTRiuPRASST?Ulg MAHONEY TIPO 1, CEPA MEF | Solucién inyectable 467M2003
.de C. V. 69367 LYON. FRANCIA TIPO 2, CCEPA SAYKETTTIPO 3 SSA
! VACUNA ANTI DPT-POLIO
BAXTER PHARMACEUTICAL ’
SOLUTIONS 927 S. CURRY POLISACARIDO DEL o 653M2003
34 NEIS VAC-C Baxter, S.A. de C.V. PIKE BLOOMINGTON. IN MENINGOCOCO DEL GRUPO C Suspension inyectable SSA

47403-3068 EUA.
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VACUNA BCG
Laboratorios de Bioldgicosy | SERUM INSTITUTE OF INDIA | (LIOFILIZADA)CULTIVO DESECADO
vﬁgg'd?ABDiG Reactivos de México, S.A. LTD, 212/2, HADAPSAR, DE BACILOS VIVOS ATENUADOS Suspensién inyectable 302£§i004
de C.V. PUNE 411028, INDIA DE CALMETTE Y GUERIN DE
35 MYCOBACTERIUM BOVIS
. . JAPAN BCG LABORATORY
Laboratorios Imperiales, S.A. BACILLUS DE CALMETTE-GUERIN L 455M2004
TUVAX de C.V. 4-2-6 KOHINATA, BUNKYO- VIVOS ATENUADOS Suspension inyectable SSA
36 KU, TOKIO
BERNA BIOTECH LTD <
MORU-VIRATEN INMUNIZACION ACTIVA L 463M2004
Grupo Carbel, S.A. de C.V. REHHAGSTRASSE 79 CH- 4 Solucion inyectable
37 BERNA 3018, BERNA SUIZA ANTISARAMPION Y RUBEOLA SSA
VIRUS VIVOS ATENUADOS DE LA
VOPIX Laboratorios Imperiales, S.A. P.LglggFngg,ﬂgfngE?_R POLIOMIELITIS, TIPO SABIN Suspension Ordl 503M2004
de C.V. : INDONESIA PRODUCIDOS EN CULTIVOS DE P SSA
38 RINON DE MONO
. . SERUM INSTITUTE OF INDIA
TOYXS::?E%LE;AFSO chorom”gz'g‘\’f”o'es' SA- 111D, 212/2, HADAPSAR, | Toxoide diftérico, Toxoide fetanico | Suspensién inyectable 023%\,2\005
39 T PUNE 411028, INDIA
Virus de la rabia inactivado Cepa
X . SERUM INSTITUTE OF INDIA Pitman-Moore derivada de la
SIl RABIVAX LObO’“"”g;'gF;e”o'es' A1 11D, 212/2, Hadapsar, Pune Cepa Wilstar y cultivada en Suspensién inyectable O3]£§i005
o 411028, India celulas diploides humanas (MRC-
40 5)
Laboratorios Imperiales, S.A. | SHANTHA BIOTECHNICS PVT . o 052M2005
M SHANVAC-B de C.V. LIMITED, INDIA AgsHb recombinante Suspension inyectable SSA
NOVARTIS VACCINES AND Oligosacdrido de Neiseria
Novartis Farmacéutica, S. A. DIAGNOSTICS S. R. L. menigitidis grupo C (cepall). o 132M2005
MENJUGATE de C. V. Bellaria- Rosia, 53018 Conjugado a proteina CRM-197 Suspension inyectable SSA
42 Sovicille, Siena, Italia de Crynebacterium diphteriae
i iftéri 336M2005
NOVARTIS VACCINES AND Co nTe%Xc?ggriilrf:\egiC?ﬁerioe SSA
. - DIAGNOSTICS GMBH & CO. Y P
Novartis Farmacéutica, S. A. . . Cepa Massachusetts & Park L
TETADIPH KG Emil-von Behring-Str.76. e . . . Suspension inyectable
de C. V. Williams; Toxoide tetdnico
35041, Marburgo, S X
Alemania Clostridium tetani Cepa
43 ’ Massachusetts F1, P2 10/28/69
Serotipo Reordenado G1, Serotipo 626M2005
Merck Sharo & Dohme de MERCK & CO., INC. Reordenado G2, Serotipo SSA
ROTATEQ México SpA de C.V Sumneytown Pike, West- Reordenado G3, Serotipo Suspensién inyectable
I o Point, PA 19486, E. U. A. Reordenado G4 y Serotipo
44 Reordenado P1
105M2006
B?_?g%@g_?)BlcohpquﬁRm'ﬁ\R?O Salmonella typhi 21a* 2x10 SSA
ZEROTYPH Progela, S.A. de C.V. V! ! exponente 9, gérmenes vivos de Cdpsula Oral
Manseung-Myun, Jinchon- la cepa atenuada
45 Kun, Chungbuk, Korea P
148M2006
SSA
Particulas recombinantes
Merck & Co.. Inc adsorbidas parecidas a virus del
GARDASIL Merclk'Shorp & Dohme de Sumneytown Pike, West- popllomo humcno Prgfemo L Suspensién inyectable
México, S. A.de C. V. . Tipo 6, Proteina L1 Tipo 11,
Point, PA 19486, E. U. A. . N .
Proteina L1 Tipo 16, y Proteina L1
Tipo 18
46
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Virus vivo atenuado de 166M2006
Sarampién, Cepa Edmonston B, SSA
Sustrato celular: Embrién de pollo.
Virus vivo atenuado de Parotiditis,
Cepa Jeryl Lynn, Sustrato celular:
Embrién de pollo. Virus vivo
PROQUAD Merc’k_Shorp & Dohme de MER.CK & CO., INC. West- atenuado de Rubéola, Cepa Solucién /inyectable
México, S. A.de C. V. Point, PA 19486, E. U. A. N
Wistar RA 27/3, Sustrato
celular:Células diploides humanas
(WI-38). Virus vivo atenuado de
Varicela, Cepa Oka/Merck,
Sustrato celular:Células diploides
47 humanas (MRC-5)
VACUNA Laboratorios de Bioldgicosy | SERUM INSTITUTE OF INDIA 230M2006
ANTIHEPATITIS B Reactivos de México, S.A. LTD, 212/2, HADAPSAR, Végg‘?‘;\ARLEACSE'\;in'?SN;E Suspensiéon inyectable SSA
48 RECOMBINANTE de C.V. PUNE 411028, INDIA
GLAXOSMITHKLINE Virus inactivado de Poliomielitis: 262M2006
Glaxosmithkline México, S.A. | BIOLOGICALS, S. A. Rue de ) " ’ o SSA
IPOLIORIX - Tipo 1 Cepa Mahoney, Tipo 2 Suspension inyectable
de C.v. |Institut 89, 81330, Cepa MEF-1, Tipo 3 Cepa Saukett
49 Rixensart, Bélgica P 1P P
Particulas recombinantes 369M2007
i 4 SSA
GLAXOSMITHKLINE THehoplosia ni adsorbidas on
Glaxosmithkline México, S.A. | BIOLOGICALS, S. A., Rue de P N [N
CERVARIX . . adyuvante ASO4, parecidas a Suspension inyectable
de C.V. I'Institut 89, B-1330 Rixensart, . .
Bélgica Virus del Papiloma Humano de los
’ tipos: Proteina L1 Tipo 16 del VPH;
50 Proteina L1 Tipo 18 del VPH.
Antigenos de superficie 130M2008
. . purificados e inactivados de virus SSA
Novartis Vaccines and . .
. _— . S . de influenza tipo Ay B,
Novartis Farmaceéutica, S. A. | Diagnostics Limited, Gaskill . L
FLUVIRENE . correspondientes a las cepas Suspension inyectable
de C. V. Road, Speke, Liverpool, L24 . )
9GR. Reino Unido 2011/2012 A/California/7/2009
! . (HINT) A/Perth/16/2009 (H3N2)
51 B/Brisbane/60/2008
M/S Shanta Biotechnics 377M2008
. . Limited. Survay No. 274, , . en s . L. SSA
o 501 401. Ranga Reddy-Dist. ! P Y
52 Andhra Pradesh, India
Sanofi Pasteur Limited 1755 | Toxoide pertussis / Hemaglutinina 466M2008
Sanofi-Aventis de México, Steeles Avenue West filamentosa / Fimbrias / Pertactina . SSA
ADACELBOOST S.A.de C.V. Toronto Ontario Canadd / Toxoide diftérico / Toxoide Suspension inyectable
53 M2R 374 tetdinico
Polisacarido de Streptococcus 087M2009
pneumoniae Serotipos 1, 5, 6B, 7F, SSA
GLAXOSMITHKLINE Sheplococcus preumoniae
SYNFLORIX Glaxosmithkline México, S.A. | BIOLOGICALS S.A. Rue de Serotipos: 4,18CV y 19F, Suspensién inyectable
de C.V. I'Institut 89, B-1330 Rixensart, . A
i Conjugado a la proteina D de
Bélgica PR
Haemophilus influenzae,
Conjugado a toxoide tetdnico,
54 Conjugado a Toxoide diftérico
MERCK & CO., INC. . . . 123M2009
ZOSTAVAX Mi/r\z;iigorspi‘ 2?!:“ ?/de Sumneytown Pike, West- O\{gﬁz\gégss dceev%rlg?f\ /Z,\igzrk Suspensidn inyectable SSA
55 - A ce LV Point, PA 19486, E. U. A. Lcep
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WYETH PHARMACEUTICALS
DIVISION OF WYETH Sacdridos de Streptococcus
HOLDING CORP., 401 North ; proce
Middletown Road. Pearl pneumoniae de los serotipos 1, 3,
PREVENAR 13V Wyeth, S.A. de C.V. River, NY 109651299, EUA o | 5 84 16 7Y, 418G, 198 19F Y g cpension inyectable | 270020
BAXTER PHARMACEUTICAL neumoniae del Sepr)ofi 0 6B
SOLUTIONS LLC 927South pneumoniae de po o8,
. X Proteina diftérica CRM 197
Curry Pike, Bloomington IN
56 47403-2624, EUA.
VACUNA INFLUENZA ) . L Sanofi Pasteur, Inc. - 241M2009
PANDEMICA Sanofi Aventis de México. 5. Discovery Drive, Swiftwater, .Hemogluhnmo Solucién inyectable SSA
57 A.de C. V. PA. 18370, EUA. A/California/07/2009 (HINT)
PANFLU Sinovac Biotech Co., Ltd. 242M2009
Laboratorios Imperiales, S.A. No. 39 Shangdi Xi Rd, . L SSA
de C.V. Haidian District Beijing, P. R. (A/VietNam/1194/2003(H5N1)RG | Suspensidn inyectable
58 China 100085
AREPANRIX GLAXOSMITHKLINE 244M2009
S - BIOLOGICALS NORTH - . . SSA
Glaxosmithkline México, S.A. AMERICA 525 Cartier Blivd. Virus de tipo A/California/7/2009 Suspension inyectable
de C.V. (HINT1)
West, Laval, Quebec,
59 Canada H7V 358
IDFLU Sanofi Pasteur, S.A. 2, A/California/7/2009 (HINT) 057M2010
Sanofi Pasteur, S.A. de C.V. | Avenue Port Pasteur, 69007, A/Perth/16/2009 (H3N2) Suspensién inyectable SSA
60 Lyon, Francia B/Brisbane/60/2008
VIROHEP-A - i . . " 129M201
© Novartis Farmacéutica, S.A. Berna Biotech AG Anfigeno del virus de la hepatitis . 010
Rehhagstrasse 79, 3018 Suspension inyectable SSA
de C.V. : A
61 Bern, Suiza.
DOBVIR-MRL Laboratorios Imperiales Institute of Immunology, Inc Sarampién cepa Edmonston 055M2011
P ! Rockefellerova 2, HR-10 000 | Zagreb / Rubeola cepa Wistar RA | Suspensién inyectable SSA
S.A.de C.V. .
62 Zagreb, Croacia 27/3
PRIORIX-TETRA Virus vivo atenuado de sampién 060M2011
N (cepa Schwarz); Virus vivo SSA
Glaxosmithkline México, S.A. GonoSmVrhKImfa B'9|09|C0|S atenuado de parotiditis (cepa RIT .
S.A. Rue de I'Institut, 89 N\ . - Suspension inyectable
de C.V. 1330 Rixensart, Bélgica 4385); Virus vivo de la varicela
- peigica. (cepa OKA) Virus vivo atenuado
63 de rubéola (cepa Wistar RA 27/3)
TRENIN D.P.T. Ivax Pharmaceuticals Mexio CHIRON BEHRING GMBH & Toxoide differico adsorbido, . 42854 SSA
BEHRING S.A.de C.V CO. MARBURGO, foxoides tetanico adsorbidos | SUSPeNsion Inyectable
64 o o ALEMANIA
Mezcla de antigeno procedente
Nycomed, S. A. de C. V. de autolistado de Staphilococcus
N aureus, Sthaphylococcus albus,
Av. Primero de Mayo No. Streptococcua viridans
PASPAT Nycomed S.A. de C.V. 130, Col. Industrial Atoto, C. P o Solucién Inyectable 567165 SSA
Streptococcus haemophilus,
P. 53519, Naucalpan de N X
. " Diplococcus pneumonice,
Judrez, México. BN . .
Neisseria catamhalis, Haemophilus
65 influenzae y Candida albicans.
Virus del sarampién (Cepa
atenuada :Enders Edmonston
cultivadas en células de embridn
de pollo); Virus de la paroftiditis
Merck & Co., Inc. .
M-M-R Il Merck Sharp and Dohme de | g o own Pike West (Cepa atenuada: Jeryl Lynn, Solucién Inyectable | 79384 SSA
Mexico S.Ade C.V. . culfivadas en células de embrion
Point PA 19486 EUA -
de pollo), y Virus de
Rubeola(Cepa: Wistar RA 27/3
cultivadas en células diploides
66 humana (W1-38)).
Productos Farmaceuticos CSL BEHRING GMBH Emil Inmonuglibulina humana 84598 SSA
TETANOGAMMA P von-Behring Strabe 76, D- gt . Solucién Inyectable
S.A.de C.V. . antitetanica
67 35041 Marburgo, Alemania
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Laboratorios de Bioldgicos
VACUNA ANTI Laboratorios de Biolégicos y | y Reactivos de México, S.A. Poliomielitis Tipo 1, Virus de la
POLIOMIELITICA Reactivos de México, S.A. de C.V. Mariano Escobedo Poliomielitis Tipo 2, Virus de la Suspension Oral 84598 SSA
TRIVALENTE ORAL de C.V. No. 20 Col. Popotla, 11400, Poliomielitis Tipo 3
68 M. Hidalgo, D. F.
Sanofi Aventis de México. S SANOFI PASTEUR, SA TOXOIDE DIFTE’RICO PURIFICADO;
D.T. COQ/D.P.T. A de C.V T 2Avenue Pont Pasteur, TOXOIDE TETANICO PURIFICADO y | Suspensidon Inyectable | 85633 SSA
69 ) T 69007 Lyon, Francia BORDETELLA PERTUSSIS
VACUNA Sanofi Aventis de México, S AVENTIS PASTEUR, S.A. 2 Virus poliomielitico Tipo I, Virus
POLIOMIELITICA ORAL AdeC.V r AVENUE PORT PASTEUR poliomielitico Tipo Il, Virus Suspensiéon Oral 84598 SSA
70 MERIEUX ’ T 69367 LYON, FRANCIA poliomielitico Tipo Il
Polisacdrido cdpsular de los
siguientes 23 serotipos de
Streotococcus pneumoniae,
Nomenclatura americana: 1, 2, 3,
MERCK & CO.,
PULMOVAX Merck Sharp & Dohme de | |- g mneytown Pike, West | > 26 21 8,9 68, 34, 43, 12, 14,54, | ¢\ 0 \ién inyectable | 90825 SSA
México, S. A.de C. V. ) 17,56, 19,57, 20, 23, 73.
Point, PA 19486 EUA. N
Nomenclatura danesa: 1, 2, 3, 4,
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F,
14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F,
71 23F, 33F.
VACUNA PERTUSSIS, BORDETELLA
VACUNA Laboratorios de Bioldgicos PERTUSSIS CEPAS 509 Y 134,
ANTIPERTUSSIS CON Laboratorios de Bioldgicos y | y Reactivos de México, S.A. TOXOIDE DIFTERICO,
TOXOIDES DIFTERICO Reactivos de México, S.A. de C.V. Mariano Escobedo | CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE | Suspensidn inyectable | 90924 SSA
Y TETANICO (DPT) de C.V. No. 20 Col. Popotla, 11400, | CEPA PARKE WILLIAMS 8, TOXOIDE
M. Hidalgo, D. F. TETANICO CLOSTRIDIUM TETANI
CEPA HARVARD
72
) . o SANOFI PASTEUR SA
ROUVAX Sanofi A\frg: <(:1:e\I/\AeX|co, S 2Avenue Pont Pasteur VIRUS DE(?:'ZR'A;N;Z?\:;‘O'?ZT)ENUADO Suspensidon inyectable 34&'\;}\79
73 ) T 69007 Lyon, Francia P
GLAXOSMITHKLINE
S . ANTIGENO DE SUPERFICIE DE
ENGERIX-B Glaxosmithkline Mexico, S.A. | BIOLOGICALS, $. A. Rue de HEPATITIS B PURIFICADO DNA | Suspensién inyectable | | 12M87
de C.V. I'Institut 89, B-1330, SSA
" o RECOMBINANTE
74 Rixensart, Bélgica
Laboratorios de Biolégicos Toxoide diftérico
TOXOIDES TETANICO | Laboratorios de Bioldgicos y | y Reactivos de México, S.A. Corynebacterium diphterae, 101M88
Y DIFTERICO TD Reactivos de México, S.A. de C.V. Mariano Escobedo Cepa Parke Williams 8; Toxoide Suspensién inyectable SSA
ADULTO de C.V. No. 20 Col. Popotla, 11400, | tetdnico Clostridium tetani, cepa
75 M. Hidalgo, D. F. Massachussets
MERCK Sharp & Dohme
H-B-VAX Il Merck Sharp & Dohme de Corp., 770 Sumneytown Antigeno de superficie del virus de Suspension invectable 241M89
México, S. A. de C. V. Pike, West-Point, PA 19486, |  hepatitisB recombinante DNA P Y SSA
76 E. U. A,
) . L SANOFI PASTEUR SA
RUDIVAX Sanofi A\:\ergg ?:ec/\emco, S. 2Avenue Pont Pasteur VIRU(ieDE;?UWBiSEg:'Q:E%UQ;DOS Suspension inyectable ]2355'\2\92
77 ) U 69007 Lyon, Francia P
SACARIDO CAPSULAS DE
LEDERLE LABORATORIES, HAEMOPHILUS INFLUENZA B, . 145M92
HIB-TITER Wyeth, S.A. de C.V. PEARL RIVER, N.Y. E.U.A. CONJUGADO A PROTEINA CRM | Solucion Inyectable SSA
78 197 DE DIFTERIA
CHIRON BEHRING GMBH & ANTIGENO DE LA RABIA
RABIVAC Ivax Pharmaceuticals CO. EMIL-VON-BEHRING- PREPARADO EN CELULAS Solucion Invectable 207M92
México, S.A. de C.V. STR. 76 35041 MARBURGO, DIPLOIDES HUMANAS CEPA Y SSA
79 ALEMANIA WISTAR PM/WI-38 1503 3M
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NOVARTIS VACCINES AND 142M93
DIAGNOSTICS GMBH & CO. SSA
KG Emil-von Behring-Str.76.
pemaria;OCHRON | RIS PELARABA NACTIAB0%,
RABIPUR Novartis Farmaceutica, $. A. BEHRING VACCINES EN CULTIVO CELULAR PRIMARIO |  Solucién Inyectable
deC.v. PRIVATE LTD.Plof Nos DE FIBROBLASTOS DE EMBRION DE
30501/A. 3502 & 3503/A, POLLO
Post Box No. 136GIDC,
Estate Ankleshwar-393 002,
Dist. Bharuch. Gujarat,
80 India
Lisado bacteriano de: 300M93
Staphylococcus aureus, SSA
Streptococcus mitis,
DAIICHI SANKYO EUROPE Streptococcus mitis,
LUIVAC Nycomed, S.A. de C.V. GMBH, Zielstattstrasse 48, Streptococcus pyogenes, Comprimidos oral
81379, Munich, Alemania. Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae,
branhamella catarrhalis y
81 Haemophilus influenzae
Productos Farmacéuticos CSLBEH R.lNG GMBH Emil- Inmunoglobulina humana con el - 177M93
BERIRAB P ! von-Behring-StraBe 76 D- . ) Soluciéon Inyectable SSA
S.A.de C.V. X Ac del virus de la rabia
82 35041 Marburgo, Alemania
Sanofi Aventis de México. S SANOFI PASTEUR, S.A., 2 POLISACARIDO CAPSULAR Vi y 336M93
TYPHIM VI A de C.V T AVENUE PONT PASTEUR PURIFICADO DE SALMONELLA Solucién Inyectable SSA
83 ) T 69007 LYON, FRANCIA TYPHI
Sanofi Aventis de México, S Sanofi Pasteur 2,Avenue Virus rébicos inactivados (cepa 337M93
VERORAB r Pont Pasteur 69007, Lyon, rabia pm/wi-38-1503-3m) Suspension inyectable SSA
A.de C. V. . N "
84 Francia cultivados en linea celular vero
HEBERBIOTIC, S.A. AVENIDA 192M94
Laboratorio Farmacolégico 31 ENTRE 158 Y 190 AGS ADN-RECOMBINANTE DEL S SSA
HEBERBIOVAC HB Nutrimedi, S.A. de c.s. CUBANACAN P.O. BOX VIRUS DE LA HEPATITIS B Suspension inyectable
85 6162, LAHABANA, CUBA
Polisacdrido de Haemophilus 215M94
Merck Sharp & Dohme de MERCK & CO influnzae tipo b Comppl)ejo o SSA
PEDVAXHIB o INC.Sumneytown Pike, West . ' Suspension inyectable
México, S. A.de C. V. ) proteinico de membrana externa
Point, PA 19486 EUA. L e
86 de Neisseria memngitidis.
TOXOIDE DIFTERICO, TOXOIDE 217M94
TETANICO, VACUNA DE PERTUSSIS, SSA
LEDERLE LABORATORIES, SACARIDO CAPSULAR DE o
TETRAMUNE Wyeth. S.A. de C.V. PEARLRIVER, N.Y.EU.A | HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B | SUSPeNsion inyectable
CONJUGADO A PROTEINA CRM
87 197 DE DIFTERIA
GREEN CROSS VACCINE 229M94
CORPORATION 227-3 ANTIGENO DE SUPERFICIE ADN- SSA
HEPAVAX-GENE Grupo Carbel, S.A. de C.V. GUGAL-LI, GIHEUNG-EUP RECOMBINANTE DEL VIRUS DE Suspension inyectable
YONGIN-SHI, KYONGGI-DO, HEPATITIS B INACTIVADO
88 COREA
SANOFI PASTEUR, S.A 311M94
PNEUMO 23 Sanofi Aventis de México, S. Pofque Industrial de POLISACARIDOS PURIFICADOS DE Solucién inyectable SSA
A.de C. V. Incarville BP 101, 27101 Val STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
89 de Reul, Cedex, Francia
GLAXOSMITHKLINE 442M94
HAVRIX Glaxosmithkline México, S.A. BIQLOGICALS S.A. Rue de ANTIGENO VIRAL HEPATITIS A Suspension inyectable SSA
de C.V. I'Institut 89, B-1330 Rixensart, CEPA HM175
90 Bélgica
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VIRUS VIVO ATENUADO DE
SARAMPION CEPA SCHWARTZ,
) ) " SANOFI PASTEUR, SA 2
TRIMOVAX MERIEUX | SONOMAVSntis de JSXICOS- | e Pont pasteur, 69007 | /&gﬂf&g&ﬁf’dg:&’&ﬁ_a Solucion inyectable | 174M95SSA
Lyon. Francia VIRUS VIVO ATENUADO DE
91 RUBEOLA, CEPA WISTAR RA 27/3M
WYETH PHARMACEUTICALS Polisacdridos capsulares
DIVISION OF WYETH neumocodccicos purificados tipo 229M95
PNU-IMUNE 23 Wyeth, S.A. de C.V. HOLDING CORP., 401 North | 1,2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, Solucién inyectable SSA
Middletown Road, Pearl 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F,
92 River, NY 10965-1299, EUA 19A, 20, 22F, 23F, 33F
Vacuna antiinfluenza frivalente
fipos Ay B, Subvirién.
Hemaglutinina
. A/Brisbane/59/2007/(HINT) (cepa
Sanofi Aventis de México, 5. | . SAnofi Pasteur, Inc. andloga A/Brisbane/59/2007 IVR- L 295M95
FLUZONE Discovery Drive, Swiftwater, . s Suspension inyectable
A.de C. V. PA 18370, EUA 148 (HIN1)); Hemaglutinina SSA
! ! : A/Brisbane/10/2007 (H3N2) (cepa
andloga A/Uruguay/716/2007
NYMC X-175 (H3N2));
93 Hemaglutinina B/Florida/4/2006
SANOFI PASTEUR, SA
STAMARIL Sanofi Aventis de México, S. Porgue Industrial de VIRUS DE LA FIEBRE AMARILLA Suspension inyectable 337M95
A.de C. V. Incarville BP 101,27101 Val CEPA 17D SSA
94 de Reuil, Cedex, Francia
Connaught Laboratories Poliovirus inc.cﬁ_vcd.o ﬁp(_) !
ENPOVAX HDC RHONE-POULENC RORER, S. LTD, Willowdale, Ontario, (Mohoney), Poliovirus |rjogf|vodo Suspension inyectable 537M95
A.DEC. V. Canada fipo 2 (M.E.F.1), Poliovirus SSA
95 inactivado tipo 3 (Saukett)
MERCK & CO., INC. . . e
VAQTA Mi;gk_ShorSp & Igohén?/de Sumneytown Pike, West- Anhgeno_ffjel(;urus _de I?.hego‘rms Suspensién inyectable 45;5'\/\%
% éxico, S. A.de C. V. Point, PA 19486, E. U. A. A (purificado e inactivado) A
Fracciones antigénicas
purificadas e inactivadas del virus
de Influenza tipos Ay B,
temporada 2009-2010:
VAXIGRIP Sanofi Aventis de México, S. Avsﬁyeogngéliﬁj;yrsigow A/California/7/2009 (HIN1), Suspension inyectable 478M96
A.de C. V. Lyon Froncicl Variante A/California/07/2009 SSA
’ NYMC X-181y NYMC X-179A;
A/Perth/16/2009 (H3N2), Variante
A/Victoria/210/2009 NYMC X-187;
97 y B/Brisbane/60/2008.
TOXOIDE DIFTERICO ADSORBIDO
LEDERLE LABORATORIES, < ! o 483M96
ACEL-IMUNE Wyeth, S.A. de C.V. PEARL RIVER, N.Y. E.U.A. TOXOIDE TETANICO ADSORBIDO, Solucién inyectable SSA
98 pertussis acelular
Antigenos de superficie
purificados e inactivos del Virus de
Glaxosmithkline Biologicals, Influenza tipos Ay B:
S - Branch of SmithKline A/Brisbane/59/2007 (H1NT1)
FLUARIX G|OXOSI’T1IT|1;<|II’]§ \I\//\exmo, SA Beecham Pharma GmbH & | Variante A/Brisbane/59/2007 (IVR- | Suspensién inyectable SOSS'\,AA\%
e~ Co. KG, Zirkusstrasse 40, 148); A/Brisbane/10/2007 (H3N2),
01069 Dresden, Alemania variante A/Uruguay/716/2007
(NYMC X-157C);
99 B/Brisoane/60/2008
TOXOIDE DIFTERICO PURIFICADO,
sanofi Aventis de México, S. SANOFI PASTEUR, S.A., 2 TOXOIDE TETANICO PURIFICADO, o 096M97
IMOVAX DPT-POLIO AdeC.V ’ AVENUE PONT PASTEUR BORDETELLA PERTUSSIS, VIRUS Suspensién inyectable SSA
) T 69007 LYON, FRANCIA POLIOMIELITIS TIPO I, 1Y 1l
100 INACTIVADOS
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NUMERO
DE
NOMBRE TITULAR DEL REGISTRO FABRICANTE Y FORMA REGISTRO
SANITARIO
COMERCIAL SANITARIO PROCEDENCIA PRINCIPIO ACTIVO FARMACEUTICA
Toxoide PertUssico (TP),
SANOFI PASTEUR LIMITED. hgmogluhnlnc filamentosa (HAF),
. . - fimbrias (AGG 2+3), Pertactina
Sanofi Aventis de México, S. | 1755 Steeles Avenue West, ; o ) o 347M97
QUADRACEL . . (69kDa), Toxoide Diftérico, Toxoide | Suspension inyectable
A.de C. V. Toronto, Ontario, Canadd, Py o . SSA
M2R3T4 Tetdnico, Poliovirus inactivados y
purificados: Tipo 1 Mahoney, Tipo
101 2 M. E.F. 1, Tipo 3 Saukett.
TRITANRIX-HB G'Oxosm'”l;(g”g \“/"ex'co' SA. ﬁfﬁggg’ﬁéﬁiﬁigﬁ (CELULA COMPLETA ACTIVADA), | Suspensién inyectable 44533”;‘\97
o éél ica ! ANTIGENO DE SUPERFICIE DEL
gica. VIRUS DE LA HEPATITIS B
102
GLAXOSMITHKLINE
VARILRIX Glaxosmithkline México, S.A. | BIOLOGICALS, S. A., Rue de VIRUS DE VARICELA VIVOS Suspensidn invectable 467M97
de C.V. Institut 89, B-1330 Rixensart, ATENUADOS, CEPA OKA P 4 SSA
103 Bélgica
LABORATORIO PABLO
Laboratorios Pisa, S.A. de CASSARA, CARHUE # 1096 ANTIGENG DE SUPERFICIE DEL L 566M97
B-VAXIN VIRUS DE HEPATITIS B Suspension inyectable
C.V. (14096), BUENOS AIRES, RECOMBINANTE SSA
104 ARGENTINA
GLAXOSMITHKLINE . .
HIBERIX Glaxosmithkline México, S.A. | BIOLOGICALS, S. A. Rue de ﬁ‘;':%?’ﬁﬁjgﬁ’j:ggs'?ip)odBe Solucién invectable | 115M98
de C.V. Institut 89, B-1330 Rixensart, Py nzae Tipo B, Y SSA
o Toxoide tetanico
105 Bélgica.
Polisacdrido de Haemophilus
influenzae tipo B, Complejo
Merck Sharp & Dohme de Merck & Co_., Inc., proteinico de membrana externa L 127M98
COMVAX . Sumneytown Pike, West- L Lo Suspension inyectable
México, S. A.de C. V. . de Neisseria meningitidis grupo B, SSA
Point, PA 19486, EUA. X .. f
Antigeno superficial del virus de
106 Hepatitis B recombinante
. . L. SANOFI PASTEUR, SA 2 -
IMOVAX D.T. ADULTO | Sanofi Aventis de Mexico, S. | s orie pont Pasteur, 69007 | TOXOIPE DIFTERICO, TOXOIDE | g )0 hion inyectable | 1 7OM78
A.de C. V. . TETANICO SSA
107 Lyon, Francia
MERCK & CO., INC. P.O. .
Merck Sharp & Dohme de VIRUS DE VARICELA ZOSTER VIVOS o 210M98
VARIVAX I México. . A. de C. V. BOX 4 WEST-POINT, PA ATENUADOS, CEPA OKA/MERCK Suspension inyectable SSA
108 19486 EUA.
VIRUS VIVO ATENUADO DEL
GLAXOSMITHKLINE SARAMPION CEPA SCHWARZ,
PRIORIX Glaxosmithkline México, S.A. BIOLOGICALS S.A. Rue de VIRUS VIVO DE PAROTIDITIS CEPA Suspensidn invectable 234M98
de C.V. Institut 89, B-1330 Rixensart, | RIT 4385, VIRUS VIVO ATENUADO P 4 SSA
Bélgica DE LA RUBEOLA CEPA WISTAR RA
109 27/3
WYETH LABORATORIES, INC. o 322M98
110 FLUSHIELD Wyeth, S.A. de C.V. MARIETTA, PA 17547, USA HEMAGLUTININA Suspension inyectable SSA
TOXOIDE PERTUSICO (TP),
HEMAGUTININA FILAMENTOS
SANOFI PASTEUR LIMITED. (HAF), FIMBRIAS [AGG 2+3),
Sanofi Aventis de México, S 1755 Steeles Avenue West PERTACTINA (69 kDa), TOXOIDE 011M99
ACTACEL A de C.V T Toronto, Ontario Conodé' DIFTERICO, TOXOIDE TETANICO, Suspensién inyectable SSA
’ T ! M2R3TA'1 ! POLISACARIDO CAPSULAR
HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b
CONJUGAIDO A 2ng DE LA
111 PROTEINA TETANICA
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