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1. INTRODUCCION
1.1 Influenza

Los virus de influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y tienen un genoma
de ARN monocatenario segmentado. Los virus de la influenza se clasifican en tipos
A, B,y C con base a sus proteinas de nucleo. Los virus del tipo A se subdividen en
funcion de sus glicoproteinas de envoltura que son hemaglutinina (HA) o
neuraminidasa (NA). Caracteristico de muchos virus de genoma ARN, los virus de
influenza se someten a altas tasas de mutacion y recombinacion genética frecuente
(combinacién y reordenacién de material genético) que conducen a la variabilidad
en los antigenos HA y NA. Pequefios cambios en la estructura de la proteina en las
cepas de influenza tipo A se producen con frecuencia, lo que permite que el virus
pueda causar brotes de influenza repetitiva al evadir el reconocimiento
inmunoldégico. Los principales cambios en el antigeno HA del tipo de influenza A son
causados por la recombinacion de diferentes subtipos de influenza A, como puede
ser entre el subtipo animal y subtipos humanos, y en eventos raros, tales virus
pueden dar lugar a cepas capaces de causar grandes brotes regionales o en una
pandemia mundial (Biologicals Influenza WHO, 2018). Tenemos multiples ejemplos
de pandemias causadas por el virus de influenza tipo A como lo son la pandemia de
H1N1 en México en el afio 2009, la Gripe Asiatica de 1957 y la Gripe Espafiola de
1918, la cual es recordada como la epidemia que ha causado la mayor cantidad de
muertes en la historia de la humanidad (se calcula que el nUmero de muertos a nivel
global por causa directa de la Gripe espafiola ronda entre los 50 y los 100 millones)
(Influenza Flu — Past Pandemic, 2018). Los virus de influenza tipo B y C afectan
principalmente a los seres humanos, mientras que los virus de influenza tipo A
infectan a una amplia gama de especies de mamiferos y aves. Sélo tipo Ay B
causan enfermedades humanas de consideracion (Biologicals Influenza WHO,
2018).

Los virus de influenza se transmiten principalmente a través de gotitas o secreciones

respiratorias de personas infectadas. La influenza ocurre en todo el mundo, con una

7



tasa de ataque mundial anual estimado en un 5 - 10% en adultos y 20 - 30% en
nifos (Biologicals Influenza WHO, 2018). La influenza representa una carga
econdémica importante, debido a los costos que representa para el sistema de salud
institucional, dias inhabiles de trabajo o la educacion, en general en todos los grupos
de edad. Otra consecuencia importante de la influenza es la neumonia bacteriana
secundaria, la cual afecta principalmente a personas de la tercera edad y personas
con enfermedades cronicas; esto aporta un alza en los niveles de morbilidad y

mortalidad de la influenza

La proteccién contra la enfermedad se confiere principalmente por los anticuerpos
en suero, mientras que los anticuerpos de la mucosa IgA contribuyen a la resistencia
contra la infeccion. El antigeno HA es el objetivo antigénico principal de anticuerpos
neutralizantes. Sin embargo, debido a la deriva y cambio antigénicos, el efecto
protector de los anticuerpos inducido por una cepa puede ser reducido o se pierde
en funcion del tiempo, dando como resultado que los individuos queden relativa o
completamente sin proteccidén contra las nuevas cepas en circulacion (Biologicals
Influenza WHO, 2018).

1.2 Vacunas

Antes de definir lo que es una vacuna, es importante definir lo que es un antigeno.
La OMS define a un antigeno como el ingrediente activo en las vacunas contra el

cual el sistema inmune produce una respuesta inmune.

La vacuna es un preparado de antigenos (especificos y caracteristicos de un
patdgeno) que una vez dentro del organismo provoca la produccién de anticuerpos
y con ello una respuesta de defensa ante microorganismos patdgenos. Esta
respuesta genera, en algunos casos, cierta memoria inmunitaria produciendo

inmunidad transitoria frente al ataque del patégeno correspondiente.



Se hace la mencion de en algunos casos debido a que la respuesta inmune depende
de mdltiples factores, tanto del agente biologico que la origina como del hospedero
gue responde. Asi, por ejemplo, el tipo, la virulencia, la cantidad o la dosis del agente
agresor y su via de penetracion pueden generar varios tipos de respuestas; pero
también la edad y conformacion genética del hospedero pueden ser elementos

determinantes.

La vacuna suele consistir en dosis muy pequefias del propio agente (forma inactiva
o atenuada) que origina la enfermedad, por lo que provoca la creacion de
anticuerpos que permanecen en el organismo y lo protegen en el caso de futuros
contagios. Las técnicas de administracion dependen del tipo de vacuna; la mas
comun es la inyeccion intramuscular, pero en algunos casos puede ser la inyeccién

intradérmica, oral o el spray nasal.

Las vacunas que se usan en la actualidad constan de microorganismos vivos pero
atenuados, células bacterianas o particulas viricas desactivadas (muertas), o
fragmentos de proteinas o carbohidratos (subunidades) del microorganismo blanco.
Se encuentran en estudio varios tipos nuevos de vacunas que presentan ventajas

de proteccion, produccion y embarque.

La buena gestién de los programas de vacunacion ha dado lugar a una disminucion
en el impacto de las enfermedades en términos de morbilidad y mortalidad en la
mayoria de los paises del mundo. Una enfermedad grave, la viruela, ha sido
totalmente erradicada en gran parte como resultado de la vacunacién y otra, la
poliomielitis, esta ausente en areas del mundo y en miras de la erradicacién en los
proximos afios, mientras que la incidencia de sarampion se ha reducido

considerablemente. Las vacunas proporcionan una de las mas efectivas de todas



las intervenciones en salud publica y se encuentran entre los medicamentos mas

seguros.

Las vacunas son unicas en el hecho de que se administran a un nimero muy grande
de gente sana, principalmente nifios, en diferentes partes del mundo por lo cual la
seguridad y la calidad son primordiales. Las vacunas tienen un rol muy importante
en la medicina preventiva y han mostrado un nivel alto de seguridad en comparacion
con su beneficio. En muchos casos la vacunacion puede conllevar ciertas
reacciones adversas desde muy frecuentes (210% del total de vacunados) hasta
muy raras (<0.01% del total de los vacunados), sin embargo, esto no cambia la
ventaja en su analisis costo-beneficio. Hay muchos riesgos implicitos en su uso
como lo son la presencia de agentes adventicios introducidos durante la fabricacion,
0 en el caso de las vacunas de microorganismos vivos atenuados, la presencia de

organismos virulentos (Stanley A. Plotkyn, 1992, p. 909-927).

1.3 Vacunas contra la influenza

La influenza es una causa importante de morbilidad y mortalidad y tiene un gran
impacto social y econémico en todo el mundo. Durante las grandes epidemias
muchas personas requieren tratamiento médico u hospitalizacion. El exceso de
mortalidad a menudo acomparia a las epidemias de influenza, la gran mayoria de
los afectados son personas de edad avanzada. Debido a que las personas de edad
avanzada constituyen el sector en mas rapido crecimiento de la poblacion en
muchos paises, la epidemiologia de la influenza cambiara, sobre todo en los paises

desarrollados.

Las vacunas de influenza inactivadas han estado en uso durante casi 60 afos. La
eficacia de la inmunizacion ha variado segun las circunstancias, pero se han
reportado tasas de proteccion de 75-90%, la diferencia en la eficacia protectora

reportada puede deberse a la variacion antigénica continua de las cepas epidémicas
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prevalentes. Debido a esta variacion, la composicion de la vacuna de virus de
influenza inactivado, a diferencia de la mayoria de las vacunas virales, debe
mantenerse en constante revision. En consecuencia, la OMS publica
recomendaciones relativas a las cepas que deben ser incluidas en la vacuna dos
veces al afio (WHO Technical Report Series, No. 927, 2005).

Las vacunas contra la influenza por lo general contienen uno o varios virus de
influenza tipo A, sin embargo, debido a que los virus de influenza tipo A sufren
frecuentes y progresivas derivas antigénicas en sus antigenos de hemaglutinina y
neuraminidasa, se espera que los antigenos de las vacunas que contienen virus
anteriormente prevalentes tiendan a ser menos protectoras contra las variantes del
virus que muestran una deriva antigénica. Cuando un nuevo subtipo de virus de
influenza tipo A aparece, es probable que la vacuna que contiene el antigeno o los
antigenos del virus de influenza A anteriormente frecuente sea ineficaz, por lo que

Se requiere una vacuna que contenga el nuevo virus de la pandemia.

La prediccion de futuras variaciones no es posible porque el mecanismo de
seleccién de variantes antigénicas, no se conoce Yy aparecen varios caminos
evolutivos posible. El cambio antigénico (es decir, la aparicién de cepas epidémicas

con un nuevo subtipo de hemaglutinina) también es impredecible.

La deriva antigénica en las cepas del virus de la influenza tipo B es menos frecuente
gue en el tipo A y el cambio en las cepas antigénicas también es desconocido. A
pesar de que distintos linajes de influenza tipo B ocasionalmente pueden co-circular,
era habitual que las vacunas contra la influenza contuvieran sélo una cepa tipo B.
Actualmente y debido a esta co-circulacién de cepas tipo B, se ha empezado a
migrar a vacunas tetravalentes, con dos cepas tipo A y dos cepas tipo B. La razon
es que puede 0 no existir una pequefa reaccion de proteccion cruzada entre las

cepas tipo B circulantes; esto significa que una adecuada proteccion contra el virus
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circulante se basa en predecir especificamente el linaje de influenza tipo B que
prevalecera durante la temporada, lo cual es practicamente imposible de
determinar. Se ha probado la baja o nula probabilidad de una reaccion de proteccion
cruzada para cepas tipo B en diversas publicaciones. Un ejemplo es el articulo del
Doctor Robert B. Belshe de la Universidad de Medicina de San Luis, en el cual
realizo un analisis comparativo, entre la composiciéon de vacunas trivalentes en
Estados Unidos con las cepas circulantes durante las 10 estaciones, comprendidas

entre 2001 y 2010 (Belshe, 2010). La siguiente tabla resume sus resultados:

Tabla 01. Circulacion de cepas de influenza tipo B de 2000 a 2010 en Estados
Unidos, basado en los Informes de vigilancia de la actividad de influenza realizados

por el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades.

Temporada | Cepa de influenza Cepa tipo B en Linaje opuesto
de influenza | tipo B circulante vacunas de la vacuna al
(linaje) del virus tipo B

predominante
2000 — 2001 | B/Sichuan/379/93- B/Bejing/184/93-like Si

like [Yamagata]
(n= 268; 89%)
B/Bejing/184/93-like
(n=33; 11%)
[Yamagata]

2001 — 2002 | Linaje Victoria, cepa | B/Sichuan/379/99-like | Si
no fijada

(n=20; 77%)
B/Sichuan/379/99 o
B/Shizuoka/15/01
(n=61; 23%)

[Yamagata]
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2002 - 2003

B/Hong Kong/330/01-
like [Victoria]

(n=268; 99.5%)
B/Shizuoca/15/01
[Yamagata]

(n=1; 0.5%)

B/Hong Kong/330/01-
like [Victoria]

No

2003 - 2004

B/Sichuan/379/99
[Yamagata]

(n=66; 93%)

B/Hong Kong/330/01-
like [Victoria]

(n=5; 7%)

B/Hong Kong/330/01-
like [Victoria]

Si

2004 - 2005

B/Shanghai/362/002-
like [Yamagata]

(n= 26; 74.4%)

Linaje Victoria, cepa
no fijada

(n=91; 25.5%)

B/Shanghai/362/002-

like [Yamagata]

No

2005 - 2006

B/Ohio/1/005
[Victoria]

(n=261; 81.3%)
B/Shanghai/362/002-
like or
B/Florida/07/007-like
[Yamagata]

(n=60; 18.7%)

B/Shanghai/362/002-
like [Yamagata]

Si

2006 - 2007

B/Ohio/1/005
[Victoria]

(n= 254; 77%)
Linaje Yamagata,

cepa no fijada

B/Malaysia/2506/04-
like

[Victoria]

No

13



(n=78; 23%)

2007 — 2008 | [Yamagata] B/Malasia/2506/04-like | Si
(n= 342: 98%) de los | [Victoria]
cuales

B/Florida/07/06-like
(n= 304; 89%)

B/Ohio/1/005
[Victoria]
(n=8; 2%)
2008 — 2009 | B/Brisbane/60/08 B/Florida/07/06-like Si
[Victoria] [Yamagata)

(n=638; 89%)

Linaje Yamagata,
cepa no fijada

(n=76; 11%)

2009 — 2010 | B/Brishane/60/08 B/Brisbane/60/08-like | No
[Victoria] [Victoria]
(n=27; 84.4%)

Linaje Yamagata,

cepa no fijada
(5: 15.6%)

Como se puede observar, en 6 de las 10 temporadas transcurridas durante 2000 a
2010 el porcentaje de proteccion contra cepas de influenza tipo B pudo no ser el
mas adecuada debido a que no fue correctamente establecida cual seria la cepa
predominante para esa temporada. Debido a esto es que surgen las vacunas de 4

serotipos.

! The need for quadrivalent vaccine against seasonal influenza. Belshe, Robert. Elsevier, 2010.
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Ademas de la deriva y el cambio antigénico, hay otro tipo de variacion entre los virus
de influenza, que es el crecimiento preferencial de ciertas subpoblaciones de virus
en diferentes células huésped en las que el virus es cultivado. Los virus de influenza
se cultivan a menudo en huevos embrionados, los cuales presentan diferencias
antigénicas y biologicas de los aislados y mantenidos en células de mamifero. El
analisis de las secuencias del gen de la hemaglutinina de tales variantes ha
demostrado que, por lo general, los virus cultivados en células de mamiferos difieren
de los virus de la misma fuente cultivados en huevos sélo por la sustitucién de un
solo aminoacido en la molécula de la hemaglutinina. Esto es importante,
principalmente durante la produccién de las vacunas ya que ayuda a determinar
cudl es la mejor fuente de fabricacion de los antigenos, como también asegurar que
ambas fuentes producen virus lo suficientemente comparables para garantizar una

respuesta inmune adecuada.

Durante los ultimos 20 afios se han realizado muchos ensayos clinicos de vacunas
de virus completos, virus divididos y subunidades. Esto ha llevado al punto de vista
generalmente aceptado que una dosis de vacuna que contenga 15 ug de
hemaglutinina por cepa estimulard los niveles de anticuerpos de conformidad con la
inmunidad en la mayoria de los individuos (WHO Technical Report Series, No. 927,
2005).

Otro componente importarte en la fabricacion de las vacunas de influenza son el

desarrollo de adyuvantes que mejoren la respuesta inducida por la vacuna.

Los temas principales para la calidad de las vacunas son: demostracion de la
compatibilidad del adyuvante con los componentes antigénicos de la vacuna;
prueba de coherente asociacion con los antigenos de la vacuna (si aplica) en el
momento de la produccion y a lo largo de la vida util; efecto del adyuvante en los

ensayos de potencia de la vacuna; y la pureza bioquimica de adyuvante.
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1.4 Autoridad Sanitaria

El objetivo general de una Autoridad Regulatoria de Medicamentos es asegurar que
los medicamentos (farmacéuticos, biolégicos incluyendo vacunas, derivados
sanguineos y otros bioldgicos) son aceptables en términos de calidad, seguridad y
eficacia, que el medicamento es fabricado y distribuido en formas que aseguren su
calidad hasta llegar al consumidor final, el paciente y por ultimo su promocion

comercial.
Las principales funciones de las Autoridades regulatorias son:

e Otorgar Registro de Productos.

¢ Inspeccion y autorizacion de Fabricantes.

¢ Inspeccion y autorizacion de Distribuidores.

¢ Vigilancia post-marketing.

e Regulacién de la promocion comercial de los productos.

e Autorizacion de ensayos clinicos.

Debido al enfoque del trabajo me centrare Unicamente en su actividad de Otorgar

Registros de Producto. Esta funcién abarca diferentes aspectos:

1. Evaluacion de las Solicitudes de Registro. En este caso la Autoridad
Regulatoria tienes tres opciones: a) Hacer su propia evaluacion de la
documentacion presentada en relacion con la calidad, seguridad, eficacia y la
informacion del producto presentada por el solicitante. b) Utilizar protocolos de
Autoridades Regulatorias de otros paises como base para tomar su decision de las
aplicaciones. c¢) Que dependa de la decision tomada por otra Autoridad en otro pais;
en este caso sera necesario que se presente toda la informacion tal cual se aprob6
en el otro pais y debe de acompafarse por un Certificado de Producto Farmaceéutico
emitido por la Autoridad del pais donde ya fue registrado, el cual es un documento

gue brinda informacion sobre si el producto se encuentra registrado o no.
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2. Suspension o revocacion de permisos de comercializacion (Registro). Si
hay nueva informacion sobre el producto (por ejemplo, reportes de reacciones
adversas graves), o no cumplio con las condiciones de registro (ejemplo, no cumple

con las especificaciones de calidad, cambi6 la composicién)

3. Evaluacion de las solicitudes de variacion a las condiciones de Registro.
Durante la vida de un producto hay constantes cambios en sus condiciones iniciales,
desde sus especificaciones de calidad, formulacion, procesos de fabricacion o
lugares de fabricacién. Aqui es donde entra la evaluacién de la modificacion de

actualizacion anual de cepas.

4. Renovacion del Registro. Muchos paises tienen un periodo de caducidad de la
autorizacion de un registro, por lo general 5 afios. Al final de ese periodo, el
fabricante debe de someter una renovacién de registro con o sin informacién
adicional para poder conservarlo. Esta informacion adicional puede ser comprobar
el plazo de caducidad concedido, presentar informacién adicional de
farmacovigilancia o la presentacién de un documento legal como puede ser un

Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.

La Autoridad Regulatoria Mexicana es la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), esta es la encargada de llevar a cabo todas las

actividades descritas anteriormente en nuestro pais.

1.5 Actualizacion anual de las cepas de influenza en México

Debido a la variacion antigénica y la deriva del virus, la composicién de vacuna de
influenza necesita actualizaciones regulares. A partir de 1973 la OMS recomienda
dos veces al afio (hemisferio norte y hemisferio sur) la composicion de la vacuna
gue contempla los virus circulantes mas recientes. Las recomendaciones tienen
varios aspectos a considerar, por ejemplo, los datos de vigilancia virologica del
Sistema de Vigilancia de la Influenza de la OMS y Respuesta Global (GISRS por

sus siglas en ingles); los datos epidemioldgicos de FluNet; analisis genético;
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efectividad de la vacuna; y los estudios de serologia. La recomendacién para la
formulacion en el hemisferio norte (NH) se presenta en febrero, y la recomendacion
para la formulacién en el hemisferio sur (SH) en septiembre. Sobre la base de las
tecnologias actuales, la seleccion de cepas vacunales para el ciclo de produccién
es casi imposible de acortar. La produccion de las vacunas, incluyendo control de
calidad, llenado, liberacion, embalaje y envié, aunado al proceso de liberacion
establecido en cada pais toma de seis a ocho meses; seguido de aproximadamente

tres meses del proceso de inmunizacion.

En funcién de los procesos de regulacion y distribucién, la vacuna del hemisferio
norte normalmente tiende a estar disponible entre agosto y septiembre de cada afio.
Las vacunas actuales tienen una vida Gtil de un afio desde la fecha de liberacion y

por lo general caduca en junio (formulacién hemisferio norte).

En México, la Comision Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) publicé su Guia para Modificaciones a las Condiciones de Registro
Sanitario de Vacunas con fecha de publicacion del 10 de enero de 2020, (Comisién

Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, ((COFEPRIS], 2020).

Dentro de todos estos lineamientos para diversas modificaciones, el numeral 10
habla especificamente de la modificacién para el cambio anual en la composicion
de la vacuna respecto a las cepas recomendadas por la OMS. Los lineamientos son

los siguientes:

10. Actualizacion de cepas de la Vacuna de Influenza Estacional

Con la finalidad de asegurar que las vacunas para la influenza estacional son
efectivas en contra de la circulacion de cepas del virus de la influenza estacional, la

OMS revisa los datos epidemioldgicos mundiales dos veces al afio, y recomienda
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la(s) cepa(s) de la vacuna de la temporada de acuerdo con la evidencia disponible
para los hemisferios norte y sur. Los virus de la vacuna de la influenza estacional
se derivan generalmente de los aislamientos obtenidos de los laboratorios de la red

mundial de vigilancia de la influenza de la OMS.

10.1 El titular del Registro Sanitario de la Vacuna debera solicitar la modificacion
para el cambio anual en la composicion de la vacuna respecto a las cepas

recomendadas por la OMS.

Esta modificacion deberd cumplir con los siguientes requerimientos:

Descripcién de la o Documentacion | Clasificacion de
o Condiciones o
modificacion de soporte la modificacion

a. Cambio de cepas del
virus de la influenza
estacional.

Nota: Las modificaciones
gue no estén relacionadas

1 1-7 Moderada

con la actualizaciéon anual

de cepas, deberan
realizarse conforme a lo
gue se describe en los

Anexos 1,2y 3.

Condiciones

1. No hay cambios en los procesos de fabricacion, dosificacion, informacion
para prescribir y etiquetado que no estén relacionados con la actualizacion

anual.

Documentacion de soporte.

1. Recomendaciones de la composicién de la vacuna del virus de la influenza
estacional para uso en el hemisferio norte para la temporada de influenza

emitido por la OMS.
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2. Fuente, origen y certificado de la semilla viral emitido por el proveedor y/o
fabricante del medicamento.

3. La historia de los pases para establecer la semilla viral de trabajo con
resultados de las pruebas de calidad para la liberacion, confirmando la
identidad e informacion especifica de su calidacion (incluida la cinética de
inactivacion, excepto para vacunas de origen biotecnoldgico).

4. Reporte 0 avance de las estabilidades para los antigenos a granel o
producto terminado, fabricado con las cepas de la influenza de la temporada
anterior autorizada que sustente la vida util aprobada.

5. Copia simple de los marbetes e instructivo previamente autorizados.
Copia simple de la Informacién para Prescribir en su version amplia 'y
reducida previamente autorizados.

7. Proyectos de Marbetes, Instructivo e Informacion para Prescribir en su
version amplia y reducida, por duplicado para su autorizacion actualizados

con el tipo de cepa correspondiente al afio. 2

Estos lineamientos suponen una complejidad para la industria, debido a la cantidad
de informacion que solicita la COFEPRIS para otorgar la autorizacion de la
actualizacion de cepas, ya que como se menciond anteriormente los tiempos en

este proceso de actualizacién son de lo mas cortos.

Desde el momento en que la OMS emite su recomendacién de cepas que
normalmente es en el mes febrero, hasta la finalizacibn de la fabricacion
aproximadamente a finales de marzo, se cuenta con muy poco tiempo para que toda
esta informacion sea conjuntada por las empresas y enviadas a México para poder

ser presentadas a la COFEPRIS para su autorizacion, todo esto para tener la

2 Guia para modificaciones a las condiciones de Registro Sanitario de Vacunas, COFEPRIS, 10 de enero de
2020.
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vacuna lista en el mes de septiembre para iniciar el proceso de inmunizacion previo

a la temporada invernal.

2. OBJETIVO
2.1Objetivo General

Dar un panorama general sobre las actividades que se deben desarrollar para
mantener vigente y actualizado el Registro Sanitario de la vacuna antiinfluenza,
garantizando la disponibilidad de la vacuna en territorio nacional para el paciente
dentro de los plazos recomendados para asegurar una inmunizacion adecuada

antes de la temporada invernal.

2.2 Objetivos Particulares
o Describir los requisito y procesos para la actualizacion del registro sanitario de
la vacuna antiinfluenza.
o Describir los aspectos regulatorios, nacionales e internacionales a considerar.
o Mostrar un panorama general de las actividades para la disponibilidad de la
vacuna en la poblacion.

o Conocer la importancia que tiene la vacuna para el control de la influenza.

3. INFORMACION GENERAL SOBRE EL TEMA
3.1 Organizacion Mundial de la Salud

Cuando las diferentes naciones acordaron crear las Naciones Unidas, uno de los

temas que fue discutido fue la creacién de una organizacion mundial de salud.

La Constitucion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue publicada el 7 de
abril de 1948, dia en que se celebra anualmente el dia mundial de la salud (Historia
de la OMS).
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La OMS es la autoridad que dirige y coordina los temas de salud mundial con el
sistema de las Naciones Unidas. Las principales tareas que realiza la OMS se

enlistas a continuacion:

> Los sistemas de salud

La prioridad de la OMS en el ambito de los sistemas de salud se estd moviendo
hacia la cobertura universal de salud. La OMS trabaja en conjunto con los
responsables politicos, los socios mundiales de la salud, la sociedad civil, la
academia y el sector privado para apoyar a los paises a desarrollar, implementar y
monitorear los planes nacionales de salud. Ademas, la OMS apoya a los paises
para asegurar la disponibilidad de los servicios de salud centrados en las personas
a un precio accesible; facilitar el acceso a las tecnologias de salud, seguros y
eficaces; y fortalecer los sistemas de informacion sanitaria y la formulacion de

politicas basadas en la evidencia.

> Enfermedades no transmisibles

Las enfermedades no transmisibles (ENT), incluyendo enfermedad cardiaca,
accidente cerebrovascular, cancer, diabetes y enfermedad pulmonar cronica, y las
condiciones de salud mental - junto con la violencia y las lesiones - son
colectivamente responsables de mas del 70% de todas las muertes en todo el
mundo. Ocho de cada 10 de estas muertes se producen en paises de ingresos bajos
y medianos. Las consecuencias de las infecciones llegan mas alla del sector de la
salud y las soluciones requieren mas de un sistema que prevenga y trate la

enfermedad.

» La promocion de la salud a través del ciclo de vida
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Promover la buena salud a través del curso de vida, teniendo en cuenta la necesidad
de abordar los riesgos ambientales y determinantes de la salud, asi como el género,
la equidad y los derechos humanos. El trabajo en este punto tiene un enfoque
fundamental en terminar la agenda de los Objetivos de Desarrollo del Milenio y

reducir las diferencias entre y dentro de los paises.

» Enfermedades contagiosas

La OMS esta colaborando con los paises para aumentar y mantener el acceso a la
prevencion, tratamiento y atencion del VIH, la tuberculosis, la malaria y las
enfermedades tropicales desatendidas y reducir las enfermedades prevenibles por
vacunacion. ODM 6 (combatir el VIH / SIDA, la malaria y otras enfermedades) ha

realizado un progreso notable, pero aun queda mucho trabajo.

» Preparacion, vigilancia y respuesta

Durante las emergencias, la funcion operativa de la OMS incluye dirigir y coordinar
la respuesta de salud en apoyo a los paises, la realizacion de evaluaciones de
riesgos, identificacion de prioridades y el establecimiento de estrategias,
proporcionando orientacion técnica critica, los suministros y los recursos
financieros, asi como el seguimiento de la situacion de salud. La OMS también
ayuda a los paises a fortalecer sus capacidades basicas nacionales para la gestién
de riesgos de emergencia para prevenir, prepararse, responder y recuperarse de
emergencias debido a cualquier peligro que suponen una amenaza para la

seguridad sanitaria humana.

» Servicios corporativos

Servicios corporativos proporcionan las funciones de apoyo, herramientas y
recursos que hace que todo este trabajo sea posible. Por ejemplo, los servicios

corporativos abarcan los 6rganos de gobierno de los Estados Miembros para la
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formulacion de politicas, el equipo de asesoramiento legal apoya durante el
desarrollo de los tratados internacionales, personal de comunicaciones para ayudar
a difundir informacion sobre la salud, los recursos humanos con los que son algunos
de los mejores expertos en salud publica en el mundo o servicios del edificio
proporcionando el espacio y las herramientas para alrededor de 7000 miembros del

personal para llevar a cabo su trabajo en 1 de las méas de 150 oficinas de la OMS.

En el caso de influenza la OMS realiza diferentes actividades, dentro de las cuales

se encuentran las siguientes:

» Vigilancia y monitoreo (Surveillance and monitoring Influenza).

El programa global de influenza de la OMS tiene diferentes responsabilidades,

dentro de las cuales las mas importantes son las siguientes:

- Analizar datos virologicos de influenza estacional y epidemioldgica
alrededor del mundo.

- Proveer a los paises con informacion acerca de la transmision de la
influenza que permita a los diferentes mercados hacer politicas que los
prepare para cada temporada.

- Describir las caracteristicas criticas de la epidemiologia de la influenza,
incluidos los grupos de riesgo, las caracteristicas de transmision y el
impacto.

- Monitorear la tendencia global de la transmision de influenza.

- Dar soporte en la eleccion de cepas de influenza para la produccion de la

vacuna ano con ano.

» Sistema Global de Vigilancia y Respuesta a la Influenza (Global Influenza
Surveillance and Response System (GISRS) Influenza).
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La vigilancia de influenza alrededor del mundo por parte de la OMS se lleva a cabo
a través de diferentes herramientas entre las que se encuentran las bases de datos
electronicas y la red de laboratorios que tiene la OMS alrededor del mundo. A través
de estos datos la OMS monitorea la evolucion de los virus de influenza y da
recomendaciones en diagndstico de laboratorio, vacunas, susceptibilidad antiviral y
analisis de riesgo. Ademas, sirve como mecanismo de alerta global para un

potencial brote de pandemia de influenza.

» Marco de preparacion para la influenza pandémica (Pandemic Influenza
Preparedness (PIP) Framework, 2018).

La OMS junto con los estados miembros, la industria y la academia trabajan junto
para el desarrollo y respuesta de la vacuna de influenza pandémica. Sus objetivos
principales son monitorear los virus de influenza con un alto potencia de provocar
pandemias, asi como asegurar que los paises en vias de desarrollo tengan acceso

a las vacunas de influenza pandémica.

» Vacunas (Vaccine Influenza)

Parte de las actividades de la OMS es emitir anualmente las recomendaciones de
cepas que deben de contener las vacunas de influenza para el hemisferio norte y
sur. De igual manera da recomendaciones sobre el proceso de fabricacion y los
controles en proceso y de liberacién para los diferentes tipos de vacunas de

influenza.

3.2 EMAy FDA
» EMA
La Agencia Europea de Medicamento (EMA por sus siglas en inglés), es una

agencia descentralizada de la Union Europea (UE) responsable por la evaluacion
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cientifica, supervision y monitoreo de la seguridad de los medicamentos
desarrollados por las industrias farmacéuticas para uso en la Unién Europea (About

us What we do European Medicines Agency).

La mision de la EMA es fomentar la excelencia cientifica en la evaluacion y
supervisién de medicamentos, en beneficio de la salud publica y animal en la Union

Europea.

El siguiente esquema muestra las principales actividades de la EMA:

« Facilitate development and access to medicines

« Evaluate applications for marketing authorisation

« Monitor the safety of medicines across their life cycle

« Provide information on human and veterinary medicines to
healthcare professionals and patients

Figura 01. Principales funciones de la EMA

- Facilitar el desarrollo y acceso a los medicamentos

EMA se ha comprometido a permitir el acceso a tiempo al paciente a nuevos
medicamentos, y desempefia un papel importante en el desarrollo de medicamentos

para el beneficio de los pacientes.

La agencia utiliza una amplia gama de mecanismos regulatorios para cumplir estos
objetivos, los cuales estan en constante revisién y mejora. También la EMA juega

un papel importante apoyando la innovacion e investigacion en el sector

26



farmacéutico, y promoviendo la innovacion y desarrollo de nuevos medicamentos

por micro, pequefias y medianas empresas europeas.

- Evaluacion de solicitudes para Autorizacion de Comercializacion

Los comités cientificos de EMA proveen recomendaciones independientes sobre
medicamentos para uso humano o veterinario, en base a una evaluacion cientifica

de los datos presentados por las compafias.

Las evaluaciones realizadas por la agencia de las solicitudes de autorizacion de
comercializacion presentadas a través del procedimiento centralizado proporcionan

la base para la autorizacion de medicamentos en Europa.

Ademas, consolidan las decisiones importantes acerca de los medicamentos
comercializados en Europa. EMA coordina las inspecciones en relacién con la
evaluacion de las solicitudes de autorizacion de comercializacion o asuntos

referidos a sus comités.

- Monitoreo de la seguridad de los medicamentos a través de su ciclo de

vida.

EMA monitorea y supervisa continuamente la seguridad de los medicamentos que
han sido autorizados en la Unién Europea, para garantizar que sus beneficios son

mayores que sus riesgos. La Agencia trabaja en:

1. Desarrollar guias y establecer normas.

2. Coordinar el control y cumplimiento de las compariias farmacéuticas con sus
obligaciones en este ambito.

3. Contribuir a las actividades de farmacovigilancia internacional con

autoridades fuera de la Unidén Europea.
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4. Informar al publico sobre la salud de los medicamentos y cooperar con las
partes externas, especialmente con los pacientes y los profesionales de la

salud.

- Dar informacién a los profesionales de la salud y pacientes.

La agencia publica clara e imparcial informacion sobre los medicamentos y sus usos
aprobados. Esto incluye versiones publicas de resumenes y reportes de

evaluaciones cientificas, escritos en un lenguaje comun.

En cuando a Influenza y vacuna de influenza EMA participa en el monitoreo de la
circulacion del virus en su territorio, junto con publicacion de guias y

recomendaciones para la fabricacion anual de la vacuna.

» FDA

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) es
responsable de la proteccion de la salud publica mediante el aseguramiento
seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos humanos y veterinarios,
productos bioldgicos, dispositivos médicos, asi como asegurar la seguridad de los
alimentos, cosméticos y equipos que emitan radiacion en todo el territorio de

Estados Unidos.

FDA es responsable de igual manera del avance de la salud publica mediante la
ayuda en la aceleracion de la innovaciéon que hace a los medicamentos mas

efectivos, seguros y accesibles.

Dentro de las principales actividades de FDA se encuentran las siguientes (About
FDA What we do):
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- Aprobacion de productos:

Como toda agencia regulatoria en el mundo, FDA es responsable de autorizar la
comercializacion de los productos que se pretenden distribuir en el territorio de los
Estados Unidos. Dentro de los productos que se encuentran en alcance estan los
medicamentos, los productos bioldgicos como vacunas o anticuerpos, dispositivos

meédicos, medicamentos para uso veterinario y aditivos para uso en alimentos.

- Retiro del producto, cancelaciébn de comercializaciéon y dar alertas de

seguridad:

FDA emite peridodicamente noticias acerca de retiro de producto que lleva a cabo
por alguna alerta sanitaria de seguridad o calidad. De igual manera informa sobre
alertas de seguridad y de cancelaciones de comercializacion derivadas de las

mismas.

- Publicacion de guias.

Otra actividad importante que realiza FDA es la constante publicacion de guias para
los fabricantes de medicamentos, las cuales establecen como llevar a cabo las
diferentes etapas del ciclo de vida de un medicamento comercializado en territorio

de Estados Unidos.

La FDA es una de las agencias internacionales con mayor cobertura en tema de
vacunas y productos bioldgicos. Para dar seguimiento a la gran cantidad de
producto biolégicos que la FDA tiene registrados, existe una division dentro de la
misma FDA llamada Centro de Evaluacion e Investigacion de productos Biolégicos

(CBER por sus siglas en inglés).
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La principal misién de CBER es proteger y mejorar la salud de la poblacion a través
de la regulacién de productos bioldgicos y relacionados como son sangre, vacunas,

alergénicos, tejidos y terapias celulares y genéticas.

3.3ICH

En los afios 1960-1970 muchos paises comenzaron a experimentar un incremento
en sus regulaciones sanitarias, esto como consecuencia de los problemas que
habian surgido en la década anterior con medicamentos como la Talidomida, debido

a la poca regulacion que existia previo a la comercializacion.

El Consejo Internacional de Armonizacion, o ICH, surgi6 a partir de la necesidad
mundial por armonizar las regulaciones sanitarias de diferentes paises
(principalmente Union Europea). Con esto, el objetivo era que una compafiia
farmacéutica presentara la misma informacién tanto en Espafia como en Hungria 'y
de esta forma poder optimizar los tiempos necesarios para poder implementar una

modificacion (Internacional Council for Harmonisaion [ICH], 2018).

La ICH a diferencia de todas las agencias de las que ya hemos hablado, no es como
tal una agencia regulatoria sino mas bien un consejo de diferentes paises, cuyo
objetivo principal es desarrollar guias para la industria farmacéutica de diferentes
temas como pueden ser estabilidades, validaciones, -calificaciones, estudios
clinicos, etc. Dentro de las principales aportaciones que ha hecho la ICH se
encuentra el Documento Técnico Comun, o CTD, el cual es el resultado de los
acuerdos para poder conformar la informacion de Calidad, Seguridad y Eficacia en
un formato comun para todas las autoridades regulatorias. Es importante mencionar
gue el CTD no pretende establecer reglas de la informacién correcta o incorrecta
gue se debe de presentar, sino mas bien ser una guia en el racional técnico que las

empresas farmacéuticas pueden emplear para establecer su estrategia de como
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sustentar una variacion a sus productos y el formato en el cual deben de presentar

la informacién a las agencias regulatorias.

3.4COFEPRIS

La COFEPRIS es un 6rgano desconcentrado con autonomia administrativa, técnica
y operativa de la Secretaria de Salud y al frente de ésta se encuentra un
Comisionado Federal designado por el presidente de la Republica, a propuesta del

Secretario de Salud; siendo el Secretario de Salud quien supervisa a la COFEPRIS.

De acuerdo con el Decreto por el que se adicionan los articulos 17 bis, 17 bis 1, 17
bis 2 y se reforman los articulos 313, fraccidon | y 340, a la Ley General de Salud, las
siguientes son las principales actividades y responsabilidades de la COFEPRIS
(Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, [COFEPRIS],
2003):

» Efectuar la evaluacion de riesgos a la salud en las materias de su
competencia, asi como identificar y evaluar los riesgos para la salud humana

gue generen los sitios en donde se manejen residuos peligrosos.

» Proponer al Secretario de Salud la politica nacional de protecciéon contra
riesgos sanitarios asi como su instrumentacion en materia de:
establecimientos de salud; medicamentos y otros insumos para la salud,;
disposicion de organos, tejidos, células de seres humanos y sus
componentes; alimentos y bebidas, productos de perfumeria, belleza y aseo;
tabaco, plaguicidas, nutrientes vegetales, sustancias toxicas o peligrosas
para la salud; productos biotecnoldgicos, suplementos alimenticios, materias
primas y aditivos que intervengan en la elaboracion de los productos

anteriores; asi como de prevencion y control de los efectos nocivos de los
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factores ambientales en la salud del hombre, salud ocupacional vy

saneamiento basico.

Elaborar y expedir las normas oficiales mexicanas relativas a los productos,
actividades, servicios y establecimientos materia de su competencia, salvo
en las materias de organizacion, control y vigilancia de la prestacion de
servicios y de establecimientos de salud (hospitales) y control sanitario de los

establecimientos dedicados a evitar el tabaquismo y la farmacodependencia.

Evaluar, expedir o revocar las autorizaciones que en las materias de su
competencia se requieran, asi como aquellos actos de autoridad que, para la
regulacion, el control y el fomento sanitario se establecen o deriven de esta
Ley, sus reglamentos, las normas oficiales mexicanas y los demas

ordenamientos aplicables.

Expedir certificados oficiales de condicion sanitaria de procesos, productos,
métodos, instalaciones, servicios o actividades relacionadas con las materias

de su competencia.

Ejercer el control y vigilancia sanitarios de los productos sefialados en la
fraccion Il (psicotropicos), de las actividades relacionadas con los primeros
(e tienen valor terapéutico escaso o nulo y que, por ser susceptibles de uso
indebido o abuso,constituyen un problema especialmente grave para la salud
publica) , de su importacion y exportacion, asi como de los establecimientos

destinados al proceso de dichos productos y los establecimientos de salud.

Ejercer el control y vigilancia sanitarios de la publicidad de las actividades,

productos y servicios a los que se refiere esta Ley y sus reglamentos.
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Ejercer el control y la vigilancia sanitarios de las donaciones y trasplantes de

organos y tejidos y células de seres humanos.

Ejercer las atribuciones que esta Ley y sus reglamentos le confieren a la
Secretaria de Salud en materia de sanidad internacional, con excepcion de

lo relativo a personas.

Imponer sanciones y aplicar medidas de seguridad en el ambito de su

competencia.

Ejercer las atribuciones que la Ley General de Salud, la Ley Organica de la
Administracion Publica Federal, y los demés ordenamientos aplicables le
confieren a la Secretaria de Salud en materia de efectos del ambiente en la
salud, salud ocupacional, residuos peligrosos, saneamiento béasico y

accidentes que involucren sustancias toxicas, peligrosas o radiaciones.

Participar, en coordinacion con las unidades administrativas competentes de
la Secretaria de Salud, en la instrumentacion de las acciones de prevencion
y control de enfermedades, asi como de vigilancia epidemioldgica,
especialmente cuando éstas se relacionen con los riesgos sanitarios
derivados de los productos, actividades o establecimientos materia de su

competencia.
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» Las demas facultades que otras disposiciones legales le confieren a la
Secretaria de Salud en las materias que conforme a lo dispuesto en este

articulo sean competencia de la Comision?3.

En cuento a la vacuna de influenza COFEPRIS publica recomendaciones anuales,
basandose por completo en las emitidas por la Organizacion Mundial de la Salud.
Una vez publicadas estas recomendaciones COFEPRIS comienza con la etapa de
evaluacion de las modificaciones para garantizar su aprobacion en los tiempos

necesarios para cumplir con los esquemas de inmunizacion.

Adicional a la aprobacion de Registro, México es uno de los paises en el mundo
donde es necesario analizar las vacunas que serdn comercializadas en el pais. Sin
embargo, de acuerdo con el articulo 43 del Reglamento de Insumos para la Salud
CCAyAC, laboratorio de la COFEPRIS, es el Unico laboratorio en el pais autorizado
para el analisis de las vacunas que ingresan al pais. Este proceso no sera discutido
en el alcance del trabajo, sin embargo, es parte de las actividades que COFEPRIS

realizar anualmente.

4. PROCEDIMIENTO

e Llevar a cabo una revision de las diversas regulaciones a nivel internacional y
nacional relacionadas con la vacuna de influenza, asi como con la actualizacion
anual de cepas mediante las paginas electronicas de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), la Food and Drug Administration (FDA), Internacional
Council on Harmonisation (ICH) y la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

3 DECRETO por el que se adicionan los articulos 17 bis, 17 bis 1, 17 bis 2, y se reforman los articulos 313,
fraccién |y 340, a la Ley General de Salud, COFEPRIS, 30 de junio de 2003.
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e Consultar los lineamientos de modificaciones para vacunas de la Organizacion
Mundial de la Salud y de la COFEPRIS para revisar los requisitos necesarios

para la actualizacién anual de cepas en vacunas de influenza.

5. RESULTADOS
5.1 Documentacion del tramite de solicitud

Como se mencion6é anteriormente, COFEPRIS mediante su Guia para
Modificaciones a las Condiciones de Registro Sanitario de Vacunas con fecha de
publicacién 10 de enero de 2020 dio a conocer los requisitos necesarios que deben
de presentarse al momento de solicitar la actualizacion de cepas de temporada para
la vacuna de influenza, sin embargo, los requisitos no describen a detalle las
caracteristicas especificas de cada documento. Adicionalmente estos lineamientos
contemplan Unicamente los requisitos técnicos que deben de ser presentados, falta
mencionar toda la documentacion administrativa necesaria para poder ingresar un
tramite a la COFEPRIS para su evaluacion. La documentacién administrativa
necesaria queda indicada mediante el Acuerdo por el que se modifica el diverso por
el que se dan a conocer los trdmites y servicios, asi como los formatos que aplica
la Secretaria de Salud, a través de la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios, inscrito en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la

Comision Federal de Mejora Regulatoria.

La siguiente tabla desglosa los requisitos de ambos documentos: Guia y Acuerdo:

Tabla 02. Documentos necesarios para la modificacion anual de cepas para
vacunas de influenza ante la COFEPRIS.

Ref. CTD | Dossier

Documentacion del tramite de solicitud
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Formato de Solicitud de Modificacion a las condiciones de registro

Carta de presentacion del tramite

Copia simple de comunicado de COFEPRIS sobre la actualizacion

anual de cepas

Copia del comprobante de pago de derechos

Copia simple de la Licencia Sanitaria

Copia simple de Aviso de Responsable Sanitario

Documentacion correspondiente al registro sanitario

Copia simple de registro sanitario

Copia simple de los marbetes autorizados

Copia simple de instructivo autorizado

Copia simple de la Informacion Para Prescribir Amplia autorizada

Copia simple de la Informacion Para Prescribir Reducida autorizada

Documentacion para su autorizacion

Original de proyectos de Marbetes: Caja, etiqueta e instructivo para

Su autorizacion + 2 copias

Original de proyectos de texto de las versiones amplia y reducida de

la informacién para prescribir para su autorizacidén + 2 copias

Documentacién internacional

Documento emitido por la OMS correspondiente a la composicion
recomendada de la vacuna antiinfluenza para la temporada

correspondiente

Informacién de principio activo - para cada cepa de influenza presente en la

vacuna

3.2.S5.2.2 | Descripcion del proceso de fabricacion y controles en proceso
3.2.5.2.3 | Control de materiales

3.2.S.2.5 | Validacion y/o evaluacion del proceso de fabricacion

3.2.5.4.1 | Especificaciones

3.2.5.4.2 | Procedimientos analiticos

3.2.5.4.3 | Validacion de procedimientos analiticos
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3.2.5.4.4 | Analisis de lotes

3.2.85 Materiales o estandares de referencias
3.2.5.7.3 | Datos de estabilidad

Informacioén del producto terminado

3.2.P.1 Descripcidn y composicion del medicamento

Original de férmulas cuali-cuantitativas firmada por el Responsable
Sanitario

3.2.P.5.1 | Especificaciones

3.2.P.5.2 | Procedimientos analiticos

3.2.P.5.3 | Validacién de procedimientos analiticos

3.2.P.6 Materiales o estandares de referencias
3.2.P.8.3 | Datos de estabilidad

Certificados Analiticos y protocolos de fabricacién desde las semillas

de trabajo hasta producto terminado

La tabla ofrece un resumen de toda la documentacién necesaria, asi como también
hace un desglose de la informacion técnica proponiendo un formato CTD para una

mayor referencia y estandarizacion de cémo debe de ser presentada la informacion.

A continuacion, se describird cada uno de los documentos enlistados en la tabla
anterior haciendo referencia a la legislacién o documento internacional que ofrece

una guia de como y que debe de contener para ser aprobado por la COFEPRIS.

5.1.1 Formato de Solicitud de Modificacion a las Condiciones de Registro.

El 28 de enero de 2011 fue publicado en el Diario Oficial de la Federacion un
Acuerdo por los que se dan a conocer los tramites y servicios, asi como los formatos
gue aplica la Secretaria de Salud, a través de la Comision Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Tramites y Servicios
de la Comisién Federal de Mejora Regulatoria. Es decir, el objetivo de este
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documento es enlistar los tramites, los requisitos generales y los formatos para
poder ingresar los tramites ante la Comision Federal para Proteccion contra Riesgos

Sanitarios.

Los tramites se identifican por Homoclaves, es decir claves de niumeros y letras, los
cuales ayudan a la COFEPRIS a identificar el tipo de trdmite que se ingresa, ya sea

una Modificacién, una Prérroga de Registro Sanitario, etc.

Para el caso de la modificacion de actualizacidén de cepas la Homoclave con la que

se identifica este cambio es la siguiente:

Tabla 03. Homoclave utilizada para la modificacion de actualizacién anual de cepas

para vacunas de influenza.

Homoclave Nombre, modalidad
COFEPRIS-04-015-F | Modificacion a las Condiciones de Registro Sanitario de
Medicamentos Sin Cambio en el Proceso de

Fabricacion.
Modalidad F.- Modificacibon a la Presentacion vy

Contenido de Envases.

Es importante aclarar el porqué de utilizar esta Homoclave. No hay una Homoclave
especifica que hable sobre la actualizacion anual de cepas de vacuna de influenza;
esta Homoclave al abarcar las modificaciones que tengan un impacto en la
presentacion o en el contenido del envase, como puede ser un cambio en la
formulacién, es la mas parecida en cuanto a descripcion a lo que la modificacion

anual de cepas modifica en la vacuna.

En el documento del Acuerdo mencionado anteriormente, asi como en el Instructivo

de llenado del formato de Autorizaciones, publicado en la pagina de COFEPRIS, da
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las instrucciones de cémo debe de llenarse el formato, asi como, dependiendo de
la Homoclave, que secciones deben de llenarse. A continuacion, se da un ejemplo
del formato de Autorizaciones sefialando las secciones que deberian llenarse para

la Homoclace COFEPRIS-04-015-F para actualizacion anual de cepas de influenza:

La guia de llenado marca que deben de llenarse las secciones 1, 2, 3, 4, 5 (campos
1,2,4,56,7,17, 21, 22, 29, 30, 34 y 35), 8.A,, 8.B, 8.C y 8.D. Estos aparecen
marcados en color rojos; en cuanto al campo 15 de la secciéon 5 marcado en azul,
no es un punto requerido por la guia de llenado sin embargo el colocarlo da una
mayor referencia a COFEPRIS sobre el producto del que estamos solicitando una

modificacion. 4

4 ACUERDO por el que se modifica el diverso por el que se dan a conocer los tramites y servicios, asi como
los formatos que aplica la Secretaria de Salud, a través de la Comisién Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comision Federal de Mejora
Regulatoria, publicado el 28 de enero de 2011, COFEPRIS, 12 de diciembre de 2012.
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Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

Autorizaciones, Certificados y Visitas

Homoclave del formato
FF-COFEPRIS-01
Numero de RUPA

Uso exclusivo de la COFEPRIS
Numero de ingreso

Antes de llenar este formato lea cuidadosamente el instructivo, la guia y el listado de documentos anexos.

Llenar con letra de molde legible 0 maquina o computadora.
E o

100

1. Homoclave, nombre y modalidad del tramite

Primer apellido:
Segundo apellido
Lada:

Teléfono
Extension:

Correo electronico:

Cadigo postal:
Tipo y nombre de vialidad:

(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.)
Numero exterior: Numero interior:

Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano:

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condominio, hacienda, rancho, fraccionamiento
Snire ofros )

Homoclave: Nombre:
Modalidad:
2. Datos del propietario
Persona fisica Persona moral
RFC RFC:
CURP (opcional): Denominacion o razon social
Nombre(s):

Representante legal o apoderado que solicita el tramite
RFC:
CURP (opcional):
Nombre(s):
Primer apellido:
Segundo apellido:
Lada:
Teléfono:
Extension
Correo electronico:

Domicilio fiscal del propietario

Localidad

Municipio o alcaldia:

Entidad Federativa:

Entre vialidad (tpo y nombre).

Y vialidad (tipo y nombre):
Vialidad posterior (tipo y nombre):
Lada:

Telefono:

Extension:

“De conformidad con los articulos 4 y 69-M, fraccion V de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo, los formatos para solicitar
tramites y servicios deberan publicarse en el Diario Oficial de la Federacion (DOF)”

MEXICO

CORIERNG DE LA REPUBLICA

coMER

de Mojors Reguistarts

Cofepris[35

Contacto:

Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,
C.P. 03810.

Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Pagina 1 de 11

Figura 02. Formato de autorizacién (1/11)
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3. Datos del establecimiento

RFC: Denominacion o razon social:

Indique la clave y descripcion del giro que corresponda al establecimiento de acuerdo al Sistema de Clasificacion Industrial de América del Norte:

Clave SCIAN Descripcion del SCIAN

Numero de licencia sanitaria o indique si presentd aviso de funcionamiento:

Nota: Si el espacio es insuficiente para las claves SCIAN adicione los renglones necesarios.

Responsable sanitario Sélo para el alta de licencia sanitaria
RFC: Horario de operaciones:
CURP (opcional): plL|m|{mM|a|lv]s de a
HH - MM HH - MM
- D L M M J v 5
Nombre(s): de - a -
Primer apellido: Fecha de inicio de operaciones: /
DD MM AAAA

Segundo apellida:

Domicilio del establecimiento

Cadigo postal: Localidad:
Tipo y nombre de vialidad Municipio o alcaldia:
Entidad Federativa:
(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre ofros.) Entre vialidad (tipo y nombre):
Numero exterior: Numero interior: Y vialidad (tipo y nombre):
Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano: Vialidad posterior (tipo y nombre)
Lada:
Teléfono:
g::tﬁ ge;"a;?manierm humano por ejemplo: Condominio, hacienda, rancho, fraccionamiento Extension:

Representante(s) legal(es) y persona(s) autorizada(s)

Representante legal Persona autorizada
CURP (opcional): CURP (opcional):
Nombre(s): Nombre(s):
Primer apellido: Primer apellido:
Segundo apellida: Segundo apellido:
Lada: Lada:
Teléfono: Teléfono:
Extension: Extension:
Correo electronico: Correo electronico:

Nota: Reproducir el apartado de Representante(s) legal(es) y/o persona(s) autorizada(s), tantas veces sea necesario

Contacto:
~ ) Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
MEXICO Iﬂ'[ﬂ Cofepris[33> Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,
, 001200 C.P.03810
GOBIERNO DF La REFUBLICA &2 Wjors Asguisiorss e e Bk X

Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Pagina 2 de 11

Figura 02. Formato de autorizacién (2/11)



Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

Representante legal Persona autorizada
CURRP (opcional): CURP (opcional):
Nombre(s): Nombre(s):
Primer apellido: Primer apellido:
Segundo apellido: Segundo apellido:
Lada: Lada:
Teléfono: Teléfono:
Extension: Extension:
Correo electrénico: Correo electrénico:
Representante legal Persona autorizada
CURRP (opcional): CURP (opcional):
Nombre(s): Nombre(s):
Primer apellido: Primer apellido:
Segundo apellido: Segundo apellido:
Lada: Lada:
Teléfono: Teléfono:
Extension: Extension:
Correo electrénico: Correo electrénico:

Nota: Reproducir el apartado de Representante(s) legal(es) y persona(s) autorizada(s), tantas veces sea necesario

4. Modificacion y/o prorroga
Seleccione una opcién: Modificacién Prérroga Numero de documento:

Dice / condicion autorizada Debe decir / condicién sclicitada

5. Datos del producto

Producto Producto
1) Nombre de la clasificacién del producto o servicio: 1) Nombre de la clasificacion del producto o servicio:
2) Especificar: 2) Especificar:
3) Denominacion especifica del producto: 3) Denominacién especifica del producto:
4) Nombre (marca comercial) o denominacién distintiva: 4) Nombre (marca comercial) o denominacién distintiva:

Contacto:
i ) Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
MEXICO flmfﬁ Cofepris [ Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,
Coi—= C.P.03810.

e Mejors Reguiaisria

Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Pagina 3 de 11
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5) Denominacion Comun Internacional (DCI) o genérica o nombre
cientifico o identificador tnico de la OCDE:

6
7

Forma farmacéutica o forma fisica:

Tipe de producto:

8
9
10) Unidad de medida:

)
)
) Fraccion arancelaria:
)
0
11) Cantidad o volumen total:
2
3
4

Cantidad de lotes:

12) Numero de piezas a fabricar:
13) Kilogramos o gramos por lote:
1

alfanimerica:

)
) Nimero de permiso sanitario de importacién o exportacién o clave

I 15) Numero de registro sanitario:

16) Numero de acta:

I 17) Presentacion:

18) Uso especifico o proceso: |11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19
21|22 |23 |24 |25 |26
19) Clave del(de los) lote(s):

20) Indicaciones de uso:

)

)
21) Concentracion:

)

22) Indicaciones terapéuticas:

23) Fecha de fabricacion:
DD MM AAAA

24) Fecha de caducidad: oo M ARAA

25) Temperatura de almacenamiento:
28) Temperatura de transporte:

27) Medio de transporte o aduana de entrada:

28) Identificacion de contenedores:

29) Envase primario:
30) Envase secundario:

31) Tipo de embalaje y numero de unidades de embalaje:

32) Numero de partida:

5) Denominacion Comun Internacional (DCI) o genérica o nombre
cientifico o identificador tnico de la OCDE:

6) Forma farmacéutica o forma fisica:
7) Tipo de producto:

8) Fraccion arancelaria:

9) Cantidad de lotes:

10) Unidad de medida:

11) Cantidad o volumen total:

12) Numero de piezas a fabricar:

13) Kilogrames o gramos por lote:

14) Numero de permiso sanitario de importacion o exportacion o clave
alfanimerica:

15) NUumero de registro sanitario:
16) Numero de acta:

17) Presentacion:

18) Uso especifico o proceso: |11 [12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 | 20
21|22 |23 (24 |25 |26

19) Clave del(de los) lote(s):

20) Indicacicnes de uso:

21) Concentracion:

22) Indicacicnes terapéuticas:

DD MM AAAA
24) Fecha de caducidad: oo MM Anan

25) Temperatura de almacenamiento:
26) Temperatura de transporte:

27) Medic de transporte o aduana de entrada:

28) Identificacion de contenedores:
29) Envase primario:
30) Envase secundario:

31) Tipo de embalaje y numero de unidades de embalaje:

32) Numero de partida:

MEXICO

GOBIERNG DE LA REPUBLICA

: Bﬂﬂ’;{” Cofepris[33

o

Contacto:

Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,
C.P. 03810.

Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Pagina 4 de 11

Figura 02. Formato de autorizacion (4/11)
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33) Clave del cuadro basico o catalogo del sector salud (CBSS):

34) Presentacion destinada a:

Exportacion Genérico Sector Salud Venta
35) Fabricacion del producto:
Nacional Extranjero

36) Unidad de medida de aplicacién de la TIGIE (UMT):

37) Cantidad de unidad de medida de aplicacion de la TIGIE:

38) Tipo de organismo genéticamente modificado (OGM) sélo un
producto por solicitud:

39) Numero de programa IMMEX (sélo para empresas que estén dentro
del programa para la industria manufacturera, maquiladora y de
servicios de exportacion):

33) Clave del cuadro basico o catalogo del sector salud (CBSS):

34) Presentacion destinada a:

Exportacion Genérico Sector Salud Venta
35) Fabricacion del producto:
Nacional Extranjero

36) Unidad de medida de aplicacién de la TIGIE (UMT):

37) Cantidad de unidad de medida de aplicacion de la TIGIE:

38) Tipo de organismo genéticamente medificade (OGM) sélo un
producto por solicitud:

39) Numero de programa IMMEX (sélo para empresas que estén dentro
del programa para la industria manufacturera, maquiladora y de
servicios de exportacion):

Nota: Reproducir datos del producto, tantas veces como sea necesario conforme a lo establecido en cada tipo de tramite

6. Informacién para certificados

Uso del certificado (para exportacién, registro, prorroga y otros):

Especificar caracteristicas:

Pais destino:

7. Informacion para protocolo de investigacion

Marca el tipo de protocolo a realizar: Nuevo
Titule del protocolo:
Via de administracién (medicamentos o dispositivos médicos):

Nombre del investigador principal:

Nombre(s) de la(s) institucion(es) donde se realizara la investigacion:

Medificacion o enmienda

MEXICO

GOBIERINO Di LA REPUSLICA.

cﬂMﬁ” Cofepris[3

g Mojora Begulaiotia B

Contacto:

Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,
C.P. 03810.

Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Pagina 5 de 11

Figura 02. Formato de autorizacién (5/11)
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8. Informacion para registro sanitario de insumos para la salud

8.A. Para producto maquilado

Persona fisica Datos del responsable sanitario
RFC:(@: RFC:
CURP (opcional): CURP (opcional):
Nombre(s): Nombre(s):
Primer apellido: Primer apellido:
Segundo apellido: Segundo apellido:
(a) Solo cuando el establecimiento sea nacional Lada:
Persona moral Teléfono:
RFC:(@): Extension:
Denominacién o razén social: Correo electronico:

(a) Salo cuando el establecimiento sea nacional

Etapa del proceso de fabricacion:

Numero de licencia sanitaria o aviso de funcionamiento:

Domicilio para el producto maquilado

Cadigo postal: Localidad:
Tipo y nombre de vialidad: Municipio o alcaldia:
Entidad Federativa:
(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.) Entre vialidad (tipo y nombre):
Numero exterior: Numero interior: Y vialidad (tipo y nombre):
Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano: Vialidad posterior (tipo y nombre)

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condominio, hacienda, rancho, fraccionamiento

entre otros.)

8.B. Datos del fabricante en el extranjero para productos de importacion o nacionales

Persona fisica Persona moral
RFC:@: RFC:(@:
CURP (opcional): Denominacién o razén social:
Nombre(s):
Primer apellido:

Segundo apellido:
(a) Solo cuando el establecimiento sea nacional.

Contacto:
. . Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
MEXICO VEE ER Cofepris[33 Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,
e C.P. 03810.

Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Pagina 6 de 11

Figura 02. Formato de autorizacién (6/11)
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Domicilio del fabricante en el extranjero para productos de importacion o nacionales

Codigo postal: Localidad:
Tipo y nombre de vialidad: Municipio o alcaldia:
Entidad Federativa:
(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.) Entre vialidad (tipo y nombre):
Numero exterior: Nimero interior: Y vialidad (tipo y nombre)
Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano: Vialidad posterior (tipo y nombre)

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condominio, hacienda, rancho, fraccionamiento
entre otros.)

£ . ; . - - o

8.C. Datos del proveedor o distribuidor (para insumos para la salud)

Persona fisica Persona moral
RFC:(®: RFC :(@):
CURRP (opcional): Denominacién o razoén social:
Nombre(s):
Primer apellido:

Segundo apellido:
(a) Sélo cuando el establecimiento sea nacional.

Domicilio del proveedor o distribuidor (para insumos para la salud)

Codigo postal: Localidad:
Tipo y nombre de vialidad: Municipio o alcaldia:
Entidad Federativa:

(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.) Entre vialidad (tipo y nombre)
Numero exterior: Numero interior: Y vialidad (tipo y nombre)
Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano: Vialidad posterior (tipo y nombre)

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condominio, hacienda, rancho, fraccionamiento
entre otros.)

. — i SIDUIdOr_Dodra Eproducir S3ta seccion cuantas veces sea necesario

8.D. Datos del establecimiento que acondicionara o almacenara los insumos para la salud

Persona fisica Persona moral
RFC:(@: RFC :@:
CURP (opcional): Denominacién o razén social:
Nombre(s):
Primer apellido:

Segundo apellido:
(a) Solo cuando el establecimiento sea nacional

Contacto:
. ) Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
MEXICO fo” Cofepris[33 Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,
Coi:== C.P.03810

Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Figura 02. Formato de autorizacién (7/11)
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Domicilio del establecimiento que acondicionara o almacenara los insumos para la salud

Codigo postal:
Tipo y nombre de vialidad:

(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.)
Numero exterior: Numero interior:

Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano:

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condominio, hacienda, ranche, fraccionamiento

entre otros.)
(a) Solo cuando el establecimiento sea nacional
—— =

Localidad:

Municipio o alcaldia:

Entidad Federativa:

Entre vialidad (tipo y nombre)

Y vialidad (tipo y nombre):
Vialidad posterior (tipoy nombre):

9. Informacion para importacion, exportacion y otras autorizaciones

Régimen de importacion (sélo para importadores) Temporal

Definitiva

Pais de origen: Pais de procedencia:

Pais de destino:

Aduana de entrada o salida:

(Especifique sélo una)

9.A. Datos del fabricante

Persona fisica
RFC:(®:
CURP (opcional):
Nombre(s):
Primer apellido:

Segundo apellido:
(a) Sélo cuando el establecimiento sea nacional

Persona moral
RFC:(®:
Dencminacion o razén social:

Domicilio del fabricante

Codigo postal:
Tipo y nombre de vialidad:

(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.)
Numero exterior: Numero interior:
Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano:

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condominio, hacienda, rancho, fraccionamiento
entre otros.)
(a) Solo cuando el establecimiento sea nacional

MEXICO

GOBIERNG DE LA REPUBLICA

Cofepris[33

Localidad:

Municipio o alcaldia:

Entidad Federativa:

Entre vialidad (tipo y nombre)

Y vialidad (tipo y nombre):
Vialidad posterior (tipo y nombre):

Contacto:

Depésito fiscal

Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,

C.P.03810.
Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Figura 02. Formato de autorizacién (8/11)
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Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

9.B. Datos del proveedor o distribuidor

Persona fisica Persona moral
RFC:(@: RFC:(@:
CURRP (opcional): Denominacién o razén social:
Nombre(s):
Primer apellido:

Segundo apellido:

(a) Salo cuando el establecimiento sea nacional

Domicilio del proveedor o distribuidor

Cadigo postal: Localidad:
Tipo y nombre de vialidad: Municipio o alcaldia:
Entidad Federativa:
(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.) Entre vialidad (tipo y nombre):
Numero exterior: Numero interior: Y vialidad (tipo y nombre):
Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano: Vialidad posterior (tipo y nombre):

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo:Condominio, hacienda, rancho, fraccionamiento
entre otros.)
(a) Sélo cuando el establecimiento sea nacional

9.C. Datos del destinatario (destino final)

Persona fisica Persona moral
RFC: RFC:
CURP (opcional): Denominacion o razén social:
Nombre(s):
Primer apellido:
Segundo apellido:

Domicilio del destinatario (destino final)

Caédigo postal: Localidad:
Tipo y nombre de vialidad: Municipio o alcaldia:
Entidad Federativa:
(Por ejempla: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.) Entre vialidad (tipo y nombre):
Numero exterior: Numero interior: Y vialidad (tipo y nombre):
Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano: Vialidad posterior (tipo y nombre):

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condominio, hacienda, rancho, fraccionamiento
entre otros.)
(a) Sélo cuando el establecimiento sea nacional.

Contacto:

MEXICO

GOBIERNO DE LA REPUBLICA

co MR

e Mejara Reguiatoria

C.P. 03810.
Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Figura 02. Formato de autorizacién (9/11)

Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
Delegacién Benito Juarez, Ciudad de México,

Pagina 9 de 11
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gob mx

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

9.D Datos del facturador

Persona fisica Persona moral
RFC: RFC:
CURP (opcional):
Nombre(s):®):
Primer apellido:

Segundo apellido:
(b) Sélo para insumos para la salud

Denominacion o Razon social:®):

Domicilio del facturador

Cédigo postal: Localidad:
Tipo y nombre de vialidad: Municipio o alcaldia:
Entidad Federativa:
(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.) Entre vialidad (tipo y nombre):
Numero exterior; Numero interior; Y vialidad (tipo y nombre):
Tipo y nombre de la colonia o asentamiento humano: Vialidad posterior (tipo y nombre):

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condominio, hacienda, rancho, fraccionamiento
entre otros.)

(a) Solo cuando el establecimiento sea nacional

10. Informacién para la autorizacién de terceros

10.A. Laboratorio de pruebas 10.B. Unidades de verificacion
Analisis de alimentos, t?ebidas y suplementos alimenticios y Verificacion de establecimientos
productos de perfumeria y belleza.
Analisis de medicamentos y dispositivos médicos Muestreo
Analisis de plaguicidas, fertilizantes y nutrientes vegetales Ofro (especifique)

Otro (especifique):

10.C. Pruebas de intercambiabilidad para medicamentos genéricos
intercambiables
Unidad clinica para realizar estudios de biodisponibilidad y/o
bioequivalencia

Unidad analitica para realizar estudios de biodisponibilidad y/o
bioequivalencia

Unidad analitica para estudios de perfiles de disolucién

Contacto:
" ) Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
MEXICO ggf”fﬁ Cofepris [ Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,
GOBIERNO DF LA REFUBLICA el : C.P. 03810.

Teléfonc 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Pagina 10 de 11

Figura 02. Formato de autorizacién (10/11)
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Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios

11. Datos de la persona que realiza tatuajes, micropigmentacion y/o perforaciones

Persona fisica
RFC:
CURRP (opcional):
Nombre(s):
Primer apellido:
Segundo apellido: Foto
Lada:
Teléfono:
Extension:

Correo electrénico:

Horario de operaciones:

D LI M| M J|v]|s
de HH : MM a HH : MM

DL M |m|[s|v]|s]| de a
HH - MM HH : MM

En caso de prérroga, indique el nimero de |a tarjeta de control sanitario:

Domicilio particular de la persona que realiza tatuajes, micropigmentacién y/o perforaciones

Cadigo postal: Localidad:
Tipo y nombre de vialidad: Municipio o alcaldia:
Entidad Federativa:

(Por ejemplo: Avenida, boulevard, calle, carretera, camino, privada, terraceria entre otros.) Pais:
NUmero exterior: Numero interior: Entre vialidad (tipoy nombre)
Tipo y nombre de la colonia ¢ asentamiento humano: Y vialidad (tipo y nombre):

Vialidad posterior (tipoy nombre):

(Tipo de asentamiento humano por ejemplo: Condeminio, hacienda, rancho, fraccionamiento entre
oftros.)

Declaro bajo protesta decir verdad que cumplo con los requisitos y normatividad aplicable, sin que me eximan de que |a autoridad sanitaria verifique su
cumplimiento, esto sin perjuicio de |las sanciones en que puedo incurrir por falsedad de declaraciones dadas a una autoridad. Y acepto que la notificacion
de este tramite se realice a través del Centro Integral de Servicios u oficinas en los estados correspondientes al Sistema Federal Sanitario.(Articulo 35
fraccion |l de la Ley Federal de Procedimiente Administrativo)

Los datos o anexos pueden contener informacion confidencial, ; esta de acuerdo en hacerlos publicos? Si No

Nombre completo y firma autografa del propietario
o representante legal o responsable sanitario

Para cualquier aclaracion, duda y/o comentario con respecto a este tramite, sirvase llamar al Centro de Atencién Telefénica de la COFEPRIS, en la
Ciudad de México o de cualquier parte del pais marque sin costo al 01-800-033-5050 y en caso de requerir el nimero de ingreso y/o seguimiento de su
tramite enviado al area de Tramitacion Foranea marque sin costo al 01-800-420-4224.

Contacto:
_ ) Calle Oklahoma No. 14, colonia Napoles;
MEXICO foB Cofepris[> Delegacion Benito Juarez, Ciudad de México,
0O C.P.03810.

e Mojara Begvisiaria

Teléfono 01-800-033-5050
contacto@cofepris.gob.mx

Pagina 11 de 11
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5.1.2 Carta de presentacion del tramite.

Para este caso no existe ningin documento o regulacién donde indique un formato
establecido para la carta de solicitud o presentacion del tramite sin embargo se
sugiere que sea lo mas clara y descriptiva posible y que al menos contenga la

siguiente informacion:

» Fecha de sometimiento.

» Nombre, posicidn y area a quien va dirigida la carta (normalmente siempre
se dirige al Comisionado de Autorizacion Sanitaria).

» Nombre comercial, nUmero de registro, forma farmacéutica y nombre
genérico del producto para el cual se esta buscando la modificacion.

» Homoclave utilizada para el ingreso de la modificacion.

» Descripcion detallada de la modificacién o modificaciones solicitadas*.

» Resumen de la informacion técnica que soporta los cambios solicitados.

* Para el caso de modificacion por actualizacion anual de cepas en vacunas de
influenza es recomendable solamente solicitar esa modificacion, esto para poder

obtener una aprobacion més oportuna.

5.1.3 Comunicado de COFEPRIS sobre la actualizacién anual de cepas.

La COFEPRIS previo a la revisién del sometimiento de actualizacion anual de cepas
para vacunas de influenza, publica en su pagina de internet un comunicado para la
actualizacion de cepas de temporada. Este comunicado tiene como finalidad dar a
conocer a la Industria Farmacéutica y a la poblacién en general sobre las cepas que
recomienda la OMS para la proxima temporada de vacunacién, asi como también
ciertas indicaciones de como debe de ingresar este tramite (Que Homoclave se debe
de utilizar), asi como ciertas pautas adicionales como por ejemplo que el
sometimiento de actualizacién solo debe de tener como alcance la actualizacion

anual y no otra modificacién adicional.
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5.1.4 Comprobante de pago de derechos

De acuerdo al articulo 3 de la Ley Federal de Derechos, toda persona fisica o moral
que quiere realizar un tramite ante la Autoridad Nacional requiere realizar un pago
de derechos en las oficinas que autorice la Secretaria de Salud. Para el caso de los
tramites realizados por la Secretaria de Salud y mas especificamente ante la
COFEPRIS, cada uno de ellos tiene un costo diferente y dependeré el monto de los

siguientes factores:

o El tipo de tramite, es decir si se trata de una solicitud de registro nuevo,
modificacién o renovacién de registro.

e La naturaleza del producto, es decir si se trata de una vacuna, un
medicamento alopético, un medicamento herbolario o un dispositivo médico.

e El tipo de producto, es decir si se trata de una molécula nueva o un

medicamento genérico.

Para saber exactamente cual es el monto a pagar para el tipo de tramite, la
COFEPRIS publica en su pagina de internet un listado con los precios por tramite,
asi como una herramienta para poder generar una hoja de ayuda para poder realizar

el pago.

5.1.5 Licencia Sanitaria

La Ley General de Salud establece una clasificacion para los establecimientos
dedicados a la fabricacion, incluyendo importacion y exportaciéon, de medicamentos

de la siguiente manera (Secretaria de Salud, 2006):

I. Fabrica o laboratorio de materias primas para la elaboracién de
medicamentos o productos biolégicos para uso humano.

Il. Fabrica o laboratorio de medicamentos o productos biolégicos para uso
humano.

. Fabrica o laboratorio de remedios herbolarios.
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VI.

VII.

VIII.

XI.

XIL.

Laboratorio de control quimico, biolégico, farmacéutico o de toxicologia, para
el estudio, experimentacion de medicamentos y materias primas, o auxiliar
de la regulacion sanitaria.

Almacén de acondicionamiento de medicamentos o productos bioldgicos y
de remedios herbolarios.

Almacén de depadsito y distribucion de medicamentos o productos biolégicos
para uso humano, y de remedios herbolarios.

Almacén de depésito y distribucién de materias primas para la elaboracion
de medicamentos para uso humano.

Drogueria: El establecimiento que se dedica a la preparacién y expendio de
medicamentos magistrales y oficinales, ademéas de la comercializacion de
especialidades farmacéuticas, incluyendo aquéllas que contengan
estupefacientes y psicotropicos y otros insumos para la salud.

Botica: El establecimiento que se dedica a la comercializacion de
especialidades farmaceéuticas, incluyendo aquéllas que contengan
estupefacientes y psicotropicos o demas insumos para la salud.

Farmacia: El establecimiento que se dedica a la comercializaciéon de
especialidades farmaceéuticas, incluyendo aquéllas que contengan
estupefacientes y psicotropicos, insumos para la salud en general, asi como
productos cosméticos, y productos de aseo.

Establecimientos destinados al proceso de medicamentos para uso
veterinario.

Los demas que determine el Consejo de Salubridad General.®

De acuerdo con el articulo 258 de la misma Ley General de Salud, los

establecimientos a que se refieren las fracciones I, I, IV y Xl, deben contar con una

licencia sanitaria expedida por la Secretaria de Salud. Las vacunas entran dentro

de la fraccion Il de la clasificacion, por lo cual es necesario que todo laboratorio que

tenga la intension de comercializar una vacuna en territorio mexicano cuente con

una Licencia Sanitaria.

5> Ley General de Salud, Secretaria de salud, 16 de febrero de 2016.
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En el Reglamento de Insumos para la Salud, en su capitulo Il hablan
especificamente sobre los requisitos que deben de cumplir los laboratorios para
poder obtener una Licencia Sanitaria. Este al ser un documento meramente
administrativo, la informacion que se debe de presentar para obtener esta Licencia

es la siguiente:

» Formato de Autorizaciones, Certificados y Visitas.

A\ 4

Comprobante del pago de derechos.

» Original y copia para cotejo del acta constitutiva o poder notarial que acredite
al representante legal.

» Copia de identificacion oficial del representante legal y personas autorizadas.

» Registro Federal de Contribuyentes.

La finalidad de presentar este documento es demostrar ante la COFEPRIS que el
Laboratorio cumple con los requisitos administrativos para poder comercializar un

producto dentro del territorio mexicano.

Otra cosa importante es que, previo a la emisiébn de la Licencia Sanitaria, la
COFEPRIS visitara al solicitante para corroborar sus instalaciones y documentos en
sitio, es una visita de verificacidon muy parecida a la que se da por una solicitud de

Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion.

5.1.6 Aviso de Responsable Sanitario

Como lo vimos en el tema anterior, existen ciertos establecimientos que deben de
contar con una Licencia Sanitaria. De igual manera y de acuerdo al articulo 257 de

la Ley General de Salud, estos mismos establecimientos deberan contar con un
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responsable de la identidad, pureza y seguridad de los productos. A estos

responsables, la Ley General de Salud lo define como Responsable Sanitario.

De acuerdo con la misma Ley General de Salud, los responsables sanitarios de los

establecimientos referidos en el articulo 257, deberan ser profesionales con titulo

registrado por las autoridades educativas competentes de acuerdo con los

siguientes requisitos (Secretaria de Salud, 2006):

VI.

En los establecimientos a que se refieren las fracciones I, IV, V y VI deberéa
ser farmacéutico, quimico farmacéutico bidlogo, quimico farmacéutico
industrial o profesional cuya carrera se encuentre relacionada con la
farmacia; en los casos de establecimientos que fabriguen medicamentos
homeopaticos, el responsable podra ser homedpata.

En los establecimientos a que se refieren las fracciones Il y VII, ademas de
los profesionales sefialados en la fraccion anterior, el responsable podra ser
un quimico industrial.

En los establecimientos sefialados en las fracciones Il y VIII, ademas de los
profesionales citados en la fraccion |, podra ser responsable un médico.

En los establecimientos sefialados en las fracciones IX y X, Unicamente
requieren dar aviso de responsable, aguellos que expendan medicamentos
que contengan estupefacientes o substancias psicotrépicas, quienes podran
ser cualquiera de los profesionales enunciados en las fracciones I, Il y Il del
presente articulo. De no ser el caso, el propietario sera responsable en los
términos del articulo 261 de esta Ley.

En los establecimientos sefialados en la fraccion XI, el responsable podra
ser, ademas de los profesionales indicados en la fraccion | de este articulo,
un médico veterinario zootecnista.

En los establecimientos sefialados en la fraccion Xll, el Consejo de

Salubridad General determinara los requisitos del responsable sanitario®.

6 Ley General de Salud, Secretaria de salud, 16 de febrero de 2016.
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En los casos en que resulten afectadas, por accion u omision, la identidad, pureza,
conservacion, preparacion, dosificacion o fabricacion de los productos, el
responsable del establecimiento y el propietario del mismo responderan
solidariamente de las sanciones que correspondan en los términos que sefalen esta

Ley y demas disposiciones legales aplicables.

En el Reglamento de Insumos para la Salud en su Capitulo Il en el articulo 121,
describe las responsabilidades del Responsable Sanitario de las fabricas o
laboratorios de medicamentos y productos biolégicos para uso humano y de las
fabricas o laboratorios de materias primas para la elaboracion de medicamentos o

productos biolégicos para uso humano (Secretaria de Salud, 2014):

I.  Supervisar que el proceso de fabricaciéon de los Insumos se ajuste a los
requisitos establecidos en la Norma correspondiente.

Il.  Autorizar por escrito los procedimientos normalizados de operacion.

[ll.  Establecery supervisar las aplicaciones de los procedimientos que permitan
la liberacion de materias primas, medicamentos en proceso y productos
terminados.

IV.  Autorizar por escrito los procedimientos vinculados con el proceso de los
farmacos y medicamentos que sean 0 contengan estupefacientes o
psicotropicos.

V. Estar presentes durante las visitas de verificacion que practique la Secretaria
o designar, por escrito, a quien habra de representarlos en ellas en caso de

ausencia’.

7 Reglamento de insumos para la salud, Secretaria de Salud, 14 de marzo de 2014.
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El fin de presentar este documento es que el Laboratorio demuestre que cuenta con
una persona responsable de la identidad, pureza, conservacion, preparacion,

dosificacion o fabricacion de la vacuna de influenza.

5.2 Documentacion correspondiente al registro sanitario

5.2.1 Registro Sanitario

De acuerdo con el Reglamento de Insumos para la Salud, la Secretaria de Salud
otorga el registro sanitario a los insumos asignandoles una clave alfanimerica y las

siglas SSA, la cual debe de ser expresada en el etiquetado de los productos.

El articulo 167 del Reglamento de Insumos para la Salud establece los requisitos
gue deben de presentase para solicitar un Registro Sanitario (Secretaria de Salud,
2014):

I. Lainformacién técnica y cientifica que demuestre:

a) La identidad y pureza de sus componentes de acuerdo con lo que
establece la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus
suplementos.

b) La estabilidad del producto terminado conforme a las Normas
correspondientes.

c) La eficacia terapéutica y seguridad de acuerdo con la informacion
cientifica que corresponda.

II.  Lainformacién para prescribir, en sus versiones amplia y reducida.
[ll.  El proyecto de etiqueta.
IV. Anexar la documentacion que demuestre que es el titular de la patente de la
sustancia o ingrediente activo o que cuenta con la licencia correspondiente,

ambas inscritas en el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.
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V. Identificacion del origen y certificado de buenas practicas de fabricacion de
farmaco y producto terminado expedido por la Secretaria o por la autoridad

competente del pais de origen?.

El mismo Reglamento de Insumos para la Salud menciona que para poder
comercializar un medicamento o insumo para la salud en territorio mexicano es

necesario que este cuente con un Registro Sanitario.

5.2.2 Etiquetas e instructivos
Es importante mencionar que este punto se refiere a dos requerimientos:

I.  Etiquetas e instructivos previamente autorizados. Estos son las etiquetas e
instructivos que fueron emitidos junto con la Ultima autorizacién dada por la
COFEPRIS.

ii.  Etiquetas e instructivos para autorizar. Estos son los proyectos de etiquetas
e instructivo actualizados con las cepas de la nueva temporada los cuales

deben de ser autorizados por la COFEPRIS.

» Etiquetas.

Ambos proyectos de marbetes o etiqueta para envase secundario y primario deben
de contener la suficiente informacion para que de manera visual el médico y el
paciente identifiquen el medicamento, su sustancia activa, formulacion, fabricantes,

lote, caducidad y diferentes indicaciones.

El siguiente formato establece la informacion minima que debe de contener los

marbetes para envase primario y secundario, con referencia cruzada al numeral de

8 Reglamento de insumos para la salud, Secretaria de Salud, 14 de marzo de 2014.
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la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y

de remedios herbolarios al que hacen referencia.

Esquema 1. Draft para la elaboracion de Proyecto de Marbete de Envase
Secundario y Primario conforme a la NOM-072-SSA1-2012, indicando el numeral

correspondiente

PROYECTO DE MARBETE PARA ENVASE SECUNDARIO “VACUNA”.

Denominacion Distintiva (5.1)
Denominacion genérica (5.2) Art 25 RIS
Forma farmacéutica (5.4)
Concentracion (5.5)

Presentacion especifica (5.5.1) cuando aplique
Consideracién de uso (5.6 y FEUM) cuando aplique
LOGO (5.17.2.8, 5.17.2.9 y 5.17.2.10)

Contenido (5.18), Informacion del expediente

Formula (5.7): Cada dosis de 0.5 ml contiene... (5.7.6.5):

Cepa andlogaa HIN1* _ mcg (5.8.4)

(5.8.1) Excipiente cbp, csp o cs 1 tableta

*Fabricado en... (5.7.6.6)

Via de administracion: Intramuscular. (5.10 y FEUM).

Dosis: La que el médico sefale (5.9).

“Si no se administra todo el producto, deséchese el sobrante”. (5.10.2.9)
“No se administre si el cierre ha sido violado”. (5.10.2.9)

“Deséchese inmediatamente después de su uso”. (5.10.2.10)

Leyenda de conservacion. (5.11), Informacion del expediente
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Leyendas de advertencia y precautorias. (5.12)
Leyenda de embarazo (si aplica). 6.1.5

Su venta requiere receta médica 6.1.4
Leyendas para todos los medicamentos. (6.1.6)
No se deje al alcance de los nifios. (6.1.6.1)

Reporte las sospechas de reaccion adversa
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx (6.1.6.2)

®Marca Registrada
Reg. No. SSA__ (5.13.1)

Lote: (5.14)
Caducidad: (5.15y 5.15.1)

Precio maximo al publico: (5.20)

al Correo:

Datos del fabricante, comercializador, titular del registro y en su caso representante

legal en México. (5.17.2.1 a 5.17.2.4)

PROYECTO DE MARBETE PARA ENVASE PRIMARIO. “FRASCO AMPULA?”

Envase Primario Pequefio (5.24)

DENOMINACION DISTINTIVA (5.24.1)

Denominacién genérica (5.24.2)

Forma farmaceéutica (5.24.3)

Concentracion (5.24.4)

Consideracion de uso (5.24.5) cuando aplique
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Via de administracién (5.24.6 y 5.10.1)

Reg. No. SSA  (5.24.7)

Lote: (5.24.8)

Cad.: (5.24.9)

> Instructivo

De acuerdo con el punto 7.2 de la Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012,
Etiguetado de medicamentos y de remedios herbolarios, indica que todas las
vacunas requieren instructivo y que estos deberan expresar la posologia e

indicaciones terapéuticas.

Para los medicamentos que requieran instructivo, éste debera estar redactado en

lenguaje claro, sencillo y que contenga al menos:
a) Denominacién genérica y/o distintiva.
b) Instrucciones para su aplicacion y uso.

c) Precauciones y contraindicaciones, incluyendo las de embarazo y lactancia,

asi como la dosis.

d) Reacciones adversas frecuentes y reacciones adversas graves, indicar
cudles deben ser valoradas por el médico y si alguna es motivo de atencion

urgente.

e) Interacciones con alimentos y bebidas.

f) Interacciones medicamentosas.

g) Agregar la siguiente advertencia “Si tiene alguna duda, consulte a su
médico”.
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h) Cualquier otra que fije la Secretaria de Salud, de acuerdo con la naturaleza

del medicamento®.

5.2.3 Informacion para prescribir.
Este punto al igual que el anterior, se refiere a dos requerimientos diferentes:

i.  Informacion para prescribir previamente autorizada.

ii. Informacién para prescribir para autorizar.

La informacion para prescribir es informacion sobre las caracteristicas del
medicamento, en este caso vacuna, cuya intencion es proporcionarle al médico una
mayor informacion que le ayude a tomar la decisién de recetar un medicamento o

no.

De acuerdo con el Reglamento de Insumos para la salud en materia de publicidad,
la informacion para prescribir de medicamentos solo sera dirigida a los profesionales
de la salud; sera autorizada previamente a su publicidad al momento de otorgar el

registro del medicamento, y deberd incluir los siguientes datos:

1) La denominacion distintiva.

2) La denominacion genérica.

3) La forma farmacéutica y formulacion.

4) Las indicaciones terapéuticas.

5) La farmacocinética y farmacodinamia.

6) Las contraindicaciones.

7) Las precauciones generales.

8) Las restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia.

9) Las reacciones adversas y secundarias.

® Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios,
Secretaria de Salud, 21 de noviembre de 2012.
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10)Las interacciones medicamentosas y de otro género.

11)Las alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio.

12)Las precauciones en relacion con efectos carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad.

13)La dosis y la via de administracion.

14)Las manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental.

15)La presentacion o presentaciones.

16)Las recomendaciones sobre almacenamiento.

17)Las leyendas de proteccion.

18)El nombre y el domicilio del laboratorio.

19)EIl nimero de registro del medicamento ante la Secretaria®.

De la informacion para prescribir existen dos versiones, una version amplia que
debe de contener toda la informacion mencionada anteriormente y una version

reducida que contiene todo menos los puntos 5, 11y 16.

Los documentos para actualizar solamente deben de contener como cambio las
nuevas cepas correspondientes a la nueva temporada, de no ser asi esta podria
correr el riesgo de ser evaluada diferente y por ende tardar mas tiempo de lo

necesario en su evaluacion.

5.3 Documentacioén internacional.

5.3.1 Recomendacion de la OMS correspondiente a la composicion de la

vacuna de influenza para la temporada correspondiente.

10 Reglamento de Insumos para la Salud en materia de publicidad, Secretaria de Salud, 14 de febrero de
2014.
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Como se menciond anteriormente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publica en el mes de febrero las recomendaciones de la composicion de las vacunas
de influenza para su utilizacién en el hemisferio norte (WHO Influenza, 2019). Este

documento puede ser encontrado en la siguiente direccion electronica:

- http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/en/

Las secciones que el documento contiene son las siguientes:

» Actividad de la influenza estacional, por un periodo de tiempo.

Es un breve resumen sobre el comportamiento de la influenza en los cinco
continentes, como fue a comparacién de afios anteriores, asi como la distribucion

de las cepas A(H1IN1), A(H3N2) y las tipo B en los diferentes continentes.
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Figura 03. Distribucién de los subtipos de influenza en zonas de transmisién, septiembre 2016 a
febrero 2017.

» Infecciones de influenza por Zoonosis causada por los virus A(H5),
A(H7N9), A(H7N2), A(HON2), A(H1)v y A(H3N2)v.
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http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/en/

Aqui se detallan los casos reportados de enfermedades causadas por estos virus

de influenza aviar alrededor del mundo en un periodo determinado de tiempo.

» Caracteristicas antigénicas y genéticas de virus recientes de influenza

estacional.

Se da una muy breve descripcion de las caracteristicas antigénicas y genéticas de
los virus de influenza que fueron mayoritariamente aislados en diferentes partes del
mundo. Esta caracterizacion se hace para los virus de influenza A(HLIN1), A(H3N2)
y tipo B y es realizada a partir de una evaluacion con antisuero post-infeccion de

hurén en ensayos de inhibicion de hemaglutinina (HI).

> Resistencia o farmacos antivirales contra influenza.

Una vez que la OMS aisla las cepas con mayor predominancia en un periodo de
tiempo realiza estudios para determinar si existe resistencia a farmacos contra la
influenza. Los farmacos para los cuales se analizan una posible resistencia son, los
inhibidores de la Neuramidasa como el Oseltamivir y los inhibidores M2 como la

amantadina.

» Composicion recomendada para la vacuna de influenza en la nueva

temporada en el hemisferio norte.

Es esta seccion dan un resumen sobre cuales fueron los hallazgos de los estudios
de monitoreo llevados a cabo por la OMS en un cierto periodo de tiempo,
normalmente de septiembre a enero. Una vez dado el resumen, la OMS emite la
recomendacion de cepas para vacunas tetravalentes y para vacunas trivalentes
junto con un listado de los huevos o cultivos celulares para propagacion de los virus

que se encuentran disponibles en la pagina de la OMS.
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5.4 Informacion de Principio activo — para cada cepa de influenza presente en la

vacuna.

5.4.1 Descripcion del proceso de fabricacion y controles en proceso.

La descripcion del proceso de fabricacion tiene como objetivo dar un breve resumen
sobre las diferentes etapas que se llevan a cabo durante la fabricacion de los
antigenos, asi como las condiciones y materiales con los cuales se almacena el
producto. Esta descripcion debe de abarcar desde los materiales de arranque como
son los bancos de semillas maestras y de trabajo, las condiciones del cultivo, el
proceso de cosecha, purificacion y reacciones de modificacién, almacenamiento,
etc (ICH Harmonised Tripartite Guidelines, 2002).

Semillas, cultivo vy cosecha.

Esta seccion es una de las mas importantes dentro de la modificacion por
actualizacion anual de cepas para vacunas de influenza; dado que cada afio hay
nuevas cepas es importante que en esta seccion el fabricante establezca cual fue
la semilla viral que fue seleccionada del listado emitido por la OMS asi como el

medio de crecimiento, ya sea en huevos embrionados o en células animales.

La forma recomendada de presentar esta informacién es mediante un diagrama de
flujo que ilustre la ruta de fabricacion del antigeno partiendo del inoculo hasta el
proceso de purificacion y modificacion. Se debe de incluir toda la informacion
relevante para cada etapa, como concentracion celular, volumen, pH, tiempo de

cultivo, tiempos de espera y temperatura.

Purificacién y reacciones de modificacion.
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Usualmente las vacunas de influenza estan compuestas por virus inactivados y
fragmentados, esto para enfocar la respuesta inmune en antigenos particulares
(hemaglutininas y neuraminidasa). Esta es la razon por la cual se debe de describir

el proceso que se lleva a cabo durante la inactivacion y la fragmentacion del virus.

De igual manera se recomienda que se presente en forma de diagrama de flujo,
describiendo los materiales de partida, es decir el producto proveniente de la
cosecha, materiales utilizados para la purificacion, que fase va a ser recolectada
después de la purificacion, pH, tiempos de retencion y temperatura. En caso de que
se utilicen materiales como membranas o resinas de intercambio es necesario que

se mencionen sus condiciones de trabajo, asi como la vida util de cada una de estas.

En cuanto a las reacciones de modificacion, como lo es la inactivacion, es necesario
gue se mencione la sustancia con la cual se va a inactivar al virus, su concentracion
y el tiempo que esta debe de reaccionar con el cultivo. Adicional se debe de describir
el proceso de eliminacion de la sustancia inactivadora asi como los controles para

asegurar la eliminacion de la sustanciacion y la correcta inactivacion del virus.

Transporte y almacenamiento.

Una vez que el granel de principio activo purificado e inactivado se encuentra listo,
este debe de ser almacenado en las condiciones adecuadas previo a su utilizaciéon
en la formulacion del producto final. Por tal razén, es importante describir el proceso
de llenado de nuestro granel, asi como el material que sera utilizado para su
almacenamiento, adicionalmente debe de indicarse el tiempo maximo de

almacenamiento del principio activo.

67



5.4.2 Control de materiales

En esta seccion debe de colocarse la informacién sobre los materiales de partida a
partir de los cuales se obtendra el principio activo de la vacuna. Es importante que
se dé informacion de calidad, asi como pruebas de control de estos materiales. Por
altimo, se debe de demostrar que los materiales cumplen con los estandares de

calidad.

En lo que corresponde a la actualizacion de cepas, como se menciond
anteriormente la OMS emite un comunicado con su recomendacion anual de cepas.
Junto con este comunicado la OMS publica una serie de listas las cuales contienen
diferentes opciones de cepas analogas a las que la OMS recomienda, asi como el
laboratorio en el cual puede conseguirse. Las listas se publican por cepa y
dependiendo si se trata de una cepa que va a ser utilizada para cultivo en huevo o

en cultivo en células animales.

Los laboratorios que se dedican a la produccién de cepas de influenza deben de
entregar a los fabricantes de vacuna de influenza un certificado de calidad de la
cepa, el cual debe de indicar, como lo menciona este punto, los controles realizados,
sus medidas de seguridad y lo més importante su historia de pases. Debe de venir
indicado un diagrama de flujo o cuadro en el cual se mencione de donde fue aislado
por primera vez el virus, asi como los pases y medios de cultivo en los cuales se

trabajo el virus hasta llegar a la semilla de trabajo.

El Certificado de analisis emitido por el laboratorio fabricante de la cepa de virus
debe de incluirse junto con los controles que realiza el fabricante de la vacuna de

influenza.
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5.4.3 Validacion y/o evaluacion del proceso de fabricacion

La intencién de esta seccion es dar la informacién sobre la validacién, asi como de
los estudios de evaluacion para demostrar que el proceso de fabricacién es
adecuado para obtener el principio activo deseado y corroborar que la seleccion de

los controles criticos del proceso y sus especificaciones son los adecuados.

Como se describié en la seccion de Descripcion del proceso de fabricacion y
controles en proceso, cada etapa debe de contar con parametros que evallen la
consistencia del mismo por lo cual en esta seccion deben de presentarse los
resultados de esas pruebas en proceso, asi como un andlisis estadistico que
demuestre que no se tienen inconsistencias que pudieran poner en duda el correcto

desarrollo de las etapas de fabricacion de las cepas.

Las pruebas que se deben de realizar deben de ser evaluadas por los fabricantes
de la vacuna, tomando como consideracion la etapa que se quiera evaluar; por
ejemplo, si las cepas son fragmentadas deben de realizarse pruebas como tamafio
de particula en un nimero representativo de lotes o si los virus son expuestos a un
proceso de inactivacion se debe de realizar un titulo infeccioso durante todas las

etapas de inactivacion.

5.4.4 Especificaciones

La seleccion de las pruebas para establecer las especificaciones debe de ser
especifica para cada producto y/o etapa de produccion. Generalmente se considera
gue las siguientes pruebas son aplicables para todos los principios activos, sin
embargo, deben de considerarse todas las pruebas que las farmacopeas locales

pidan:
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1 Aparienciay descripcion.

Se debe de describir el estado fisico de la sustancia activa (solido, liquido, etc)

asi como caracteristicas como color o apariencia.

Identidad.

El ensayo debe de ser sumamente especifico para el principio activo y estar

basado en la estructura molecular del antigeno y/o en sus propiedades

especificas. Se considera adecuado que se utilicen mas de un método para

establecer la identidad del antigeno.

Dentro de las pruebas que pueden realizarse se encuentran las siguientes:

De caracterizacion estructural

a)

b)

Por secuencia de aminoacidos. Comparando la secuencia del
producto con la tedrica a partir de la secuencia de DNA.
Composicion de aminoacidos. Se puede determinar la
composicién de aminoacidos a partir de métodos hidroliticos y
procedimientos analiticos. Métodos cuantitativos pueden ser Utiles
para establecer cantidad de proteinas.

Secuencia de aminoéacidos terminal. El andlisis de aminoacidos
terminales se realiza para identificar la naturaleza y la
homogeneidad de los grupos amino y carboxilos terminales. Si se
encuentra que el producto deseado es heterogéneo con respecto
a los aminoéacidos terminales, las cantidades relativas de las
formas variantes deben determinarse usando un procedimiento
analitico apropiado. La secuencia de estos aminoacidos terminales
se debe comparar con la secuencia de aminoacidos terminal

deducida de la secuencia del gen del producto deseado.
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d)

Mapeo de péptidos. Puede realizarse una fragmentacion de las
proteinas utilizando métodos enzimaticos o quimicos; los
fragmentos de péptidos se deben analizar utilizando HPLC o
cualquier otro método adecuado. Los péptidos deben analizarse
utiizando técnicas como secuenciacion de N-terminal,
espectrofotometria de masas, etc.

Grupos sulfhidricos y puentes de disulfuro. Si, con base en la
secuencia de genes del producto deseado, se espera encontrar
residuos de cisteina, se debe de determinar el nimero y la posicion
de cada grupo sulfhidrico y/o puentes disulfuro. Una vez terminado
el andlisis se pueden utilizar métodos como espectrofotometria de
masas para realizar el mapeo de los péptidos.

Estructura de carbohidratos. Para glicoproteinas, se debe de
determinar el contenido de carbohidratos (azucares neutrales,
amino azucares, acido sialico). Ademas deben de analizarse la
estructura de la cadena de carbohidratos, patrén de oligosacéridos
y los sitios de glicosilacion.

Por propiedades fisicoquimicas.

a)

b)

d)

Peso molecular o tamafio. Se debe de determinar el peso
molecular o el tamafio utilizando métodos como cromatografia de
exclusién por tamafio, electroforesis por gel SDS-poliacrilamida,
espectrofotometria de masas.

Patron de isoformas. Esto se determina por enfoque isoeléctrico u
otras técnicas.

Coeficiente de extincion. Aqui se aprovecha la propiedad del
producto deseado de poder adsorber luz a cierta longitud de onda
en una solucion de concentracion conocida.

Patrones electroforéticos. Aprovechando el movimiento de las

proteinas por un gradiente electromagnético se puede determinar
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sus componentes. Los métodos mas utilizados son electroforesis
por gel de policrilamida, Western-blot, electroforesis capilar, etc.

e) Cromatografia de liquidos. Existe una gran gama de
cromatografias que se pueden realizar, las mas comunes son
cromatografia por exclusion de tamafio, cromatografia de cambio
i6nico, cromatografia de afinidad, etc.

f) Espectroscopia. Aprovechando de nueva cuenta la capacidad de
adsorcién de la luz se puede determinar la estructura, identidad y
homogeneidad del producto deseado. Los métodos més utilizados

son los de resonancia nuclear.

3 Pureza e impurezas.

Determinar la pureza absoluta de un producto biolégico o biotecnolégico es
sumamente complicado y los resultados son dependiente del método utilizado.
Histéricamente, la pureza relativa de un producto biolégico es expresada en
términos de actividad especifica (unidades de actividad biolégica por mg de
producto). Por esta dependencia del método utilizado, la mejor forma de
determinar la pureza de un producto es mediante una combinacién de

procedimientos analiticos.

Las impurezas observadas en estos productos se clasifican en:

a) Impurezas relacionadas al proceso: La sustancia activa puede contener
medio de cultivo, proteinas de las células hospederas, DNA, anticuerpos
monoclonales, medios de cromatografia utilizados durante la purificacion,
solventes, etc. Estas impurezas deben de minimizarse mediante el uso

de métodos de fabricacion adecuadamente controlados.
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b) Impurezas relacionadas al producto: Durante la fabricaciéon o el
almacenamiento del principio activo pueden formarse variantes

moleculares con diferentes propiedades a nuestro producto deseado.

Dependiendo de la experiencia de los lotes clinicos, el fabricante debe de
establecer su perfil de impurezas y en base a ese perfil definir cuales serias las

pruebas mas apropiadas para determinarlas.

4 Potencia.

La potencia (expresada en unidades) es la medida cuantitativa de la actividad
bioldgica basada en las propiedades biologicas, asi como en su mecanismo de
accion de nuestro producto deseado; mientras que la cantidad (expresada en
masa) solo es una medida fisicoquimica del contenido de proteina.

Los fabricantes deben de presentar un método apropiado para cuantificar la
actividad biologica. Los siguientes son algunos ejemplos de los métodos que se

pueden emplear:

a) Ensayos biolégicos basados en animales. Aqui se mide la respuesta
biolégica del animal expuesto al producto obtenido.

b) Ensayos biolégicos basados en cultivos celulares. Aqui se mide la
respuesta bioquimica o fisiolégica a nivel celular del cultivo expuesto al
producto obtenido.

c) Ensayos bioquimicos. Aqui se mide la actividad biologica a través de
reacciones enzimaticas o0 respuestas bioldgicas inducidas por

interacciones inmunoldgicas, es decir, interaccién con anticuerpos.

5 Cantidad.
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La cantidad de principio activo se determina normalmente por un andlisis de
cuantificacion de proteinas; si el proceso de fabricacion se basa en la

determinacién de la potencia no es necesario determinar la cantidad.

5.4.5 Procedimientos analiticos.

Tomando las especificaciones que fueron establecidas para la sustancia activa, se
debe de describir el procedimiento analitico que sera utilizado. Esta descripcion
debe de contener cual es el principio del procedimiento, es decir, si se trata de una
prueba cuantitativa o cualitativa, si se trata de una prueba que utiliza el tamafio del
principio activo como fundamento o la capacidad de absorber a cierta longitud de
onda; junto con este principio debe de acomparfarse con el procedimiento con los

pasos a seguir durante el ensayo.

5.4.6 Validacion de procedimientos analiticos.

Los métodos analiticos que son sometidos a la autoridad sanitaria deben de estar
validados y por tal motivo se debe de someter la evidencia de esta validacion, a

menos que se trate de un procedimiento farmacopeico.

La evidencia de la validacion de los procedimientos analiticos debe de contener al

menos la siguiente informacion:

Tabla 04. Evidencia de la validaciéon de los métodos analiticos.

Evidencia Concepto

Especificidad. La especificidad es la capacidad del método para
detectar al analito en un medio que pudiera contener
otros componentes. [Estos componentes son

normalmente impurezas, productos de degradacion,
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medios de cultivo o incluso otras proteinas de las
células hospederas. La especificidad debe ser
establecida para los ensayos de identidad, la
determinaciéon de impurezas y los ensayos de

potencias.

No siempre es posible determinar si un método
analitico es especifico por un analito en particular. En
estos casos, unas combinaciones de dos o mas
procedimientos analiticos son necesarios para lograr el

nivel necesario de discriminacion.

Linealidad.

La linealidad debe evaluarse mediante la inspeccién
visual de un grafico de sefiales en funcion de la
concentracion o el contenido del analito. Si existe una
relacion lineal, los resultados de las pruebas deben
evaluarse mediante métodos estadisticos apropiados,
por ejemplo, mediante el célculo de una linea de
regresion por el método de minimos cuadrados. En
algunos casos, para obtener la linealidad entre los
ensayos y las concentraciones de muestra, los datos
de prueba pueden tener que someterse a una
transformacion matemética antes del andlisis de
regresion. Los datos de la linea de regresion en si
pueden ser Utiles para proporcionar estimaciones

matematicas del grado de linealidad.

Algunos Métodos analiticos, como los inmunoensayos,
no presentan linealidad después de cualquier tipo de
transformacion. En este caso, la respuesta analitica
debe describirse como una funcién de la concentracion

del analito en la muestra.
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Rango.

El rango especificado normalmente se deriva de los
estudios de linealidad y depende de la aplicacion
correcta del procedimiento. Se establece confirmando
que el procedimiento analitico proporciona un grado
aceptable de linealidad, precision y precision cuando
se aplica a muestras que contienen cantidades de
analito dentro o en los extremos del rango especificado

del procedimiento analitico.

Exactitud.

La exactitud del método debe establecerse durante

todo el rango del procedimiento analitico.

Se puede establecer la exactitud por diferentes
métodos, las mas utilizadas son a través de realizar el
procedimiento a un analito de pureza bien conocida o
si la presion, linealidad y especificidad ya fueron
establecidas se puede entender que el procedimiento

es exacto.

La exactitud debe de establecerse con un minimo de 9
determinaciones en un minimo de 3 niveles de

concentracion que cubra el rango

Precision.

La precision de un procedimiento analitico expresa el
grado de dispersion entre una serie de mediciones
obtenidas a partir de muestras multiples de la misma
muestra. La precision puede considerarse en tres

niveles:

e Repetibilidad. La repetibilidad establece la
precision de un procedimiento ejecutado varias
veces bajo las mismas condiciones en un periodo

corto de tiempo.

76



e Precision intermedia. La precision intermedia
establece la variacion de un método que es
ejecutado dentro de un mismo laboratorio en
diferentes dias, diferentes analistas, diferente
equipo, etc.

¢ Reproducibilidad. La reproducibilidad establece
la variacion de un método que es ejecutado en

dos laboratorios diferentes.

La precision debe establecerse con muestras
homogéneas y auténticas. Sin embargo, si no es
posible obtener una muestra homogénea, puede
investigarse  utilizando muestras  preparadas

artificialmente o una solucibn de muestra.

La precision de un procedimiento analitico
generalmente se expresa como la varianza, la
desviacion estandar o el coeficiente de variacion de

una serie de mediciones.

Limite de deteccion.

Se refiere a la concentracion minima del analito que
puede ser detectado, aunque no necesariamente

cuantificado por el método analitico

Limite de cuantificacion.

Es la concentracién minima del analito que puede ser
cuantificado cuantitativamente con precision vy
exactitud. El limite de cuantificacion es un parametro
de ensayos cuantitativos para niveles bajos de
compuestos en matrices de muestras, y se usa
particularmente para la determinacién de impurezas

y/o productos de degradacion.
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Robustez del método. Es la capacidad de un método para no verse alterado
por pequeias, pero planificadas variaciones en los

parametros de método y proporciona una

Idoneidad del sistema. La prueba de idoneidad del sistema es una parte
integral de muchos procedimientos analiticos. Las
pruebas se basan en el concepto de que los equipos,
la electronica, las operaciones analiticas y las
muestras que se analizardn constituyen un sistema
integral que se puede evaluar como tal. Los
pardmetros de prueba de idoneidad del sistema que se
estableceran para un procedimiento particular

dependen del tipo de procedimiento que se valide.

5.4.7 Analisis de lotes.

En esta seccion se deben de describir los lotes (tamafio, fecha de fabricacién) asi
como los resultados obtenidos de las especificaciones que se establecieron para

cada antigeno de influenza.

Se recomienda que esta informacién se presente en forma tabular, sefialando
claramente la especificacion y el resultado obtenido para cada lote. Se deben de
analizar un minimo de tres lotes para que el andlisis de lotes sea estadisticamente
aceptable. En caso de presentar fuera de especiaciones, el andlisis debe de
acompanfarse por la investigacion para determinar la causa raiz y en caso de ser

necesario el plan CAPA de acciones correctivas y preventivas.
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5.4.8 Materiales o estandares de referencias

Durante los ensayos para probar los graneles de antigeno de influenza se utilizan
diferentes materiales o estdndares de referencia. Como se menciono anteriormente,
los estandares que deben de utilizarse para los analisis de los antigenos de
influenza son publicados por la Organizacion Mundial de la Salud por lo cual en esta
seccién se debe de colocar el sitio de donde proviene el material de estandar
acompafiado por el Certificado de andlisis del proveedor.

5.4.9 Datos de estabilidad

Es importante sefialar una diferencia crucial entre la vacuna de influenza y el resto.
Cuando en una modificacion es necesario presentar estudios de estabilidad, para el
resto de las vacunas es necesario generar datos posteriores al cambio solicitado
mientras que, en el caso de vacunas de influenza, por el mismo proceso de
actualizacion anual y su urgencia sanitaria, se presentan los datos de estabilidad
para los graneles de la temporada anterior. Esto también asegura que se tengan
datos de estabilidad para graneles de antigeno de influenza de al menos 12 meses.

Para el sometimiento de este tipo de variaciones es necesario que el fabricante
anexe un Protocolo de estabilidad. El protocolo debe de incluir toda la informacién
necesaria para demostrar la estabilidad del producto biolégico a través del periodo
propuesto de caducidad, por ejemplo, especificaciones bien definidas, intervalos de

estudios, condiciones de almacenamiento, sistema contenedor, etc.

La fecha de caducidad propuesta debe estar basada en estudios de estabilidad a
largo plazo (también llamados en tiempo real). Sin embargo, es necesario llevar a
cabo de igual manera estudios de estabilidad acelerada (también llamados en
condiciones estresantes). Los estudios de estabilidad acelerada son disefiados para

determinar la tasa de cambio de las propiedades del antigeno a lo largo del tiempo
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como consecuencia de la exposicion a temperaturas superiores a las
recomendadas para el almacenamiento. Estos estudios pueden proporcionar datos
de soporte Utiles para establecer la vida util o las especificaciones de liberacion,
pero no deben usarse para datos de estabilidad en tiempo real. También podrian
proporcionar informacion preliminar sobre la estabilidad del antigeno en las
primeras etapas de desarrollo y ayudar a evaluar el perfil de estabilidad de un

antigeno después de los cambios en la fabricacion.

e Perfil indicativo de estabilidad.

En general, no existe un solo parametro que indique la estabilidad de un producto
biolégico. En consecuencia, el fabricante debe de proponer un perfil de
caracteristicas de estabilidad que aseguren la deteccion de cualquier cambio en la
identidad, pureza o potencia del producto. A continuacion, se dan algunas
caracteristicas que son indicadoras de estabilidad sin embargo, esta lista no es
limitativa y deberia analizarse caso por caso la naturaleza del producto para

establecer pardmetros adicionales:

Potencia: Para propésitos de estabilidad, la potencia es la capacidad o habilidad de
un producto de alcanzar su efecto deseado, es decir lograr una reaccion
inmunolégica que genere memoria de anticuerpos. Dado que la reaccion
inmunolégica causada por una vacuna esta estrechamente relacionada con la
actividad biolégica del producto, se debe de considerar el ensayo de esta durante
los estudios de estabilidad. Su determinacién se basa en la medicién de algun

atributo del producto a través de un método cuantitativo.

Los estudios de potencia deben realizarse dentro de intervalos apropiados definidos
dentro del protocolo de estabilidad y los resultados deben de reportarse en unidades
de actividad bioldgica. En algunos casos, la potencia puede ser dependiente de la
unién o conjugacién de un antigeno con un acarreador o un adyuvante; para esos
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casos es necesario que se establezca alguna prueba para analizar el grado de

disociacion de los productos a través del periodo de vida propuesto para el producto.

Pureza y caracterizacion molecular: Para el propésito de establecer la estabilidad
de un producto, la medicion de la pureza de un producto biol6gico debe enfocarse
en la determinacion de productos de degradacion. El uso de métodos analiticos
fisicoquimicos, bioquimicos e inmunolégicos permitiran un mejor entendimiento
sobre las caracteristicas de la sustancia activa (por ejemplo, tamafio molecular,
carga, peso molecular) y una apropiada deteccién de la degradacion del producto a

través de cambios en estas caracteristicas.

Otras caracteristicas del producto: Las siguientes caracteristicas no son exclusivas
para productos bioldgicos, sin embargo, es importante que también se monitoreen

durante el estudio de estabilidad:

e Apariencia fisica.

e pH.

e Esterilidad.

e Aditivos que pudieran degradarse durante el periodo de caducidad
propuesto.

e El efecto del sistema contenedor sobre el producto.

e Condiciones de almacenamiento.

Es importante sefialar que los productos biol6gicos por su naturaleza normalmente
requieren condiciones de almacenamiento particulares diferentes a los de los

principios activos quimiosintéticos.
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De acuerdo con la NOM-073-SSA-2015 “Estabilidad de farmacos y medicamentos,
asi como remedios herbolarios”, las condiciones a las cuales deben de almacenarse

los antigenos son los siguientes:

Tabla 05. Condiciones para Antigenos que se almacenen bajo condiciones de

refrigeracion.

Tipo de estudio Condicion de almacenamiento
Estabilidad acelerada 25°C £ 2°C/60% £ 5% HR
Estabilidad a largo plazo 5°C = 3°C

Como se puede observar, las condiciones de almacenamiento deben de cumplir con

ciertos parametros para dos propiedades: temperatura y humedad.

Temperatura: La mayoria de antigenos por sus caracteristicas fisicoquimicas
deben de ser almacenados a temperatura de refrigeracion, es decir, entre 5°C +
3°C.

Humedad: Aunque de acuerdo con nuestra norma es necesario someter el antigeno
a condiciones de humedad, normalmente el antigeno es almacenado en
contenedores especiales que lo protegen contra ella. En tales casos es posible

justificar la ausencia de condiciones especificas de humedad en los estudios.

e Frecuencia de ensayos

De acuerdo con nuestra norma oficial NO-073-SSA-2015 “Estabilidad de farmacos
y medicamentos, asi como remedios herbolarios”, la frecuencia de analisis deberia

de llevarse de acuerdo con el siguiente esquema:
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Tabla 06. Esquema de la frecuencia de ensayos.

1 afo 2 afo

3 meses | 6 meses | 9 meses | 12 meses 18 meses 24 meses

De acuerdo con el esquema en el primer afio de estabilidad se deben de realizar las
pruebas al tiempo cero (de liberacién) y de ahi de forma peridédica cada 3 meses
hasta cumplir los 12. Después del primer afio las pruebas deben de realizarse cada
6 meses hasta cumplir los 24 meses. Después del segundo afio los analisis deben

llevarse a cabo cada ano.

El tiempo méaximo de analisis va a depender sobre la vida de anaquel propuesto por

el fabricante.

5.5 Informacion del producto terminado.

5.5.1 Descripcién y composicion del medicamento.

En esta seccion se debe de dar una breve descripcion de la vacuna junto con su

composicién. La informacion debe de contener al menos lo siguiente:

e Descripcion de la forma farmacéutica.

e Composicion; una forma de describir la composicion del producto es a través de
una lista en la cual se incluyan todos los componentes de la forma farmaceéutica,
asi como su cantidad en unidades internacionales (incluyendo excesos si fuera
el caso).

e Tipo del material del envase primario.
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5.5.2 Original de férmulas cuali-cuantitativas firmada por el Responsable

Sanitario.

Esta seccion es muy parecida a la seccion anterior, ya que de igual manera se debe
de presentar una lista con todos los componentes de la vacuna junto con su cantidad
en unidades internacionales. Sin embargo, adicional a lo anterior debe de venir
claramente indicado cuales de los componentes son los antigenos (es decir los
antigenos de las cepas de influenza) y cuéles son los excipientes (por ejemplo, si

tiene algun adyuvante o conservador).

Este documento debe de venir firmado por el Responsable Sanitario, el cual debe
de abalar que la férmula que se declara es la correcta. EI nombre y firma del
Responsable Sanitario debe de coincidir con los datos del Aviso de Responsable

Sanitario descrito anteriormente.

5.5.3 Especificaciones

Al igual que con el principio activo se considera que las siguientes especificaciones
son aplicables para todas las vacunas de influenza, sin embargo, deben de
considerarse todos los parametros que sean solicitados adicionalmente en las

farmacopeas locales:

— Apariencia y descripcion.

Debe de sefalarse una descripcion cualitativa que indique el estado fisico

(liquido), color y claridad de la vacuna.

— ldentidad.

Para el caso de las vacunas, la prueba de identidad es la misma que la que se
utiliza con los principios activos. La razon es que la formulacién no involucra un
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cambio estructural para el antigeno y sus propiedades deberian de permanecer

iguales. Debido a lo anterior las pruebas de identidad que se sugieren son las

mismas que las aplicables a principio activo:

e De caracterizacién estructural

a)

b)

d)

Por secuencia de aminoacidos. Comparando la secuencia del
producto con la tedrica a partir de la secuencia de DNA.
Composicion de aminoacidos. Se puede determinar la
composiciéon de aminoacidos a partir de métodos hidroliticos y
procedimientos analiticos. Métodos cuantitativos pueden ser Gtiles
para establecer cantidad de proteinas.

Secuencia de aminoéacidos terminal. El andlisis de aminoacidos
terminales se realiza para identificar la naturaleza y la
homogeneidad de los grupos amino y carboxilos terminales. Si se
encuentra que el producto deseado es heterogéneo con respecto
a los aminoacidos terminales, las cantidades relativas de las
formas variantes deben determinarse usando un procedimiento
analitico apropiado. La secuencia de estos aminoacidos terminales
se debe comparar con la secuencia de aminoacidos terminal
deducida de la secuencia del gen del producto deseado.

Mapeo de péptidos. Puede realizarse una fragmentacién de las
proteinas utilizando métodos enzimaticos o quimicos; los
fragmentos de péptidos se deben analizar utilizando HPLC o
cualquier otro método adecuado. Los péptidos deben analizarse
utiizando técnicas como secuenciacion de N-terminal,
espectrofotometria de masas, etc.

Grupos sulthidricos y puentes de disulfuro. Si, con base en la
secuencia de genes del producto deseado, se espera encontrar
residuos de cisteina, se debe de determinar el nimero y la posicion
de cada grupo sulfhidrico y/o puentes disulfuro. Una vez terminado
el analisis se pueden utilizar métodos como espectrofotometria de

masas para realizar el mapeo de los péptidos.
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f) Estructura de carbohidratos. Para glicoproteinas, se debe de
determinar el contenido de carbohidratos (azucares neutrales,
amino azucares, acido sialico). Ademas, deben de analizarse la
estructura de la cadena de carbohidratos, patrén de oligosacaridos
y los sitios de glicosilacion.

e Por propiedades fisicoquimicas.

a) Peso molecular o tamafo. Se debe de determinar el peso
molecular o el tamafio utilizando métodos como cromatografia de
exclusion por tamafo, electroforesis por gel SDS-poliacrilamida,
espectrofotometria de masas.

b) Patrén de isoformas. Esto se determina por enfoque isoeléctrico u
otras técnicas.

c) Coeficiente de extincion. Aqui se aprovecha la propiedad del
producto deseado de poder adsorber luz a cierta longitud de onda
en una solucion de concentracion conocida.

d) Patrones electroforéticos. Aprovechando el movimiento de las
proteinas por un gradiente electromagnético se puede determinar
sus componentes. Los métodos mas utilizados son electroforesis
por gel de policrilamida, Western-blot, electroforesis capilar, etc.

e) Cromatografia de liquidos. Existe una gran gama de
cromatografias que se pueden realizar, las mas comunes son
cromatografia por exclusion de tamafio, cromatografia de cambio
i6nico, cromatografia de afinidad, etc.

f) Espectroscopia. Aprovechando de nueva cuenta la capacidad de
adsorcion de la luz se puede determinar la estructura, identidad y
homogeneidad del producto deseado. Los métodos mas utilizados

son los de resonancia nuclear.

— Pureza e impurezas
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Aqui existe una diferencia significativa entre principio activo y producto
terminado. La vacuna como tal tiene un perfil de pureza e impurezas especifico,
el cual involucra impurezas generadas durante el proceso de formulacién o
durante el periodo de vida util, sin embargo, es posible que este perfil no difiera
cualitativa y cuantitativamente del de los antigenos. Si este es el caso no es

necesario llevar a cabo analisis de pureza en el producto terminado.

— Potencia.

La potencia para producto terminado tiene el mismo principio que para la
sustancia activa, por lo cual deberia de utilizarse el mismo método de analisis.
Sin embargo, en algunos casos puede ser que debido a componentes de la
formulacion el método del principio activo no sea el mejor para analizar el
producto terminado, en tales casos se podria utilizar alguno alterno siempre y
cuando venga acompafiado de una justificacion técnica robusta que compruebe

la equivalencia entre los métodos utilizados.

Los fabricantes deben de presentar un método apropiado para cuantificar la
actividad biologica. Los siguientes son algunos ejemplos de los métodos que se

pueden emplear:

a) Ensayos biolégicos basados en animales. Aqui se mide la respuesta
biolégica del animal expuesto al producto obtenido.

b) Ensayos biolégicos basados en cultivos celulares. Aqui se mide la
respuesta bioquimica o fisiol6gica a nivel celular del cultivo expuesto al
producto obtenido.

c) Ensayos bioquimicos. Aqui se mide la actividad biologica a través de
reacciones enzimaticas 0 respuestas biologicas inducidas por

interacciones inmunoldgicas, es decir, interaccién con anticuerpos.
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— Cantidad.

La cantidad de principio activo presente en la vacuna se determina normalmente
por un analisis de cuantificacion de proteinas; si el proceso de fabricacion se

basa en la determinacion de la potencia no es necesario determinar la cantidad.

— Analisis generales.

Para el producto terminado es necesario llevar a cabo analisis de caracteristicas
fisicas, dentro de las cuales se entran pH y osmolaridad. Estas pruebas son
criticas en términos de la estabilidad de los principios activos dentro de la
formulacion de la vacuna, es necesario un ambiente controlado para que las

proteinas no pierdan su estructura.

— Ensayos adicionales.

Algunos ensayos adicionales que se pueden aplicar al producto terminado
pueden ser la cuantificacion de adyuvante o de conservador (en caso de que lo
contengan). Estas pruebas deben de ser especificas para los excipientes
agregados.

5.5.4 Procedimientos analiticos.

Tomando las especificaciones que fueron establecidas para la vacuna, se debe de

describir el procedimiento analitico que sera utilizado. Esta descripcion debe de

contener cual es el principio del procedimiento, es decir, si se trata de una prueba

cuantitativa o cualitativa, si se trata de una prueba que utiliza el tamafio del principio

activo como fundamento o la capacidad de absorber a cierta longitud de onda; junto

con este principio debe de acompanarse el procedimiento con los pasos a seguir

durante el ensayo.
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5.5.5 Validacion de procedimientos analiticos.

Los métodos analiticos que son sometidos a la autoridad sanitaria deben de estar

validados y por tal motivo se debe de someter la evidencia de esta validacion, a

menos que se trate de un procedimiento farmacopeico.

La evidencia de la validacion de los procedimientos analiticos debe de contener al

menos la siguiente informacién:

Tabla 07. Evidencia de la validacion de los métodos analiticos.

Evidencia

Concepto

Especificidad.

La especificidad es la capacidad del método para
detectar al analito en un medio que pudiera contener
otros componentes. [Estos componentes son
normalmente impurezas, productos de degradacion,
medios de cultivo o incluso otras proteinas de las
células hospederas. La especificidad debe ser
establecida para los ensayos de identidad, la
determinaciéon de impurezas y los ensayos de

potencias.

No siempre es posible determinar si un método
analitico es especifico por un analito en particular. En
estos casos, unas combinaciones de dos o mas
procedimientos analiticos son necesarios para lograr el

nivel necesario de discriminacion.

Linealidad.

La linealidad debe evaluarse mediante la inspeccion

visual de un grafico de sefiales en funcion de la

89



concentracion o el contenido del analito. Si existe una
relacion lineal, los resultados de las pruebas deben
evaluarse mediante métodos estadisticos apropiados,
por ejemplo, mediante el célculo de una linea de
regresion por el método de minimos cuadrados. En
algunos casos, para obtener la linealidad entre los
ensayos y las concentraciones de muestra, los datos
de prueba pueden tener que someterse a una
transformacion matemética antes del analisis de
regresion. Los datos de la linea de regresion en si
pueden ser (tiles para proporcionar estimaciones

matematicas del grado de linealidad.

Algunos Métodos analiticos, como los inmunoensayos,
no presentan linealidad después de cualquier tipo de
transformacién. En este caso, la respuesta analitica
debe describirse como una funcion de la concentracion

del analito en la muestra.

Rango.

El rango especificado normalmente se deriva de los
estudios de linealidad y depende de la aplicacion
correcta del procedimiento. Se establece confirmando
gue el procedimiento analitico proporciona un grado
aceptable de linealidad, precision y precisién cuando
se aplica a muestras que contienen cantidades de
analito dentro o en los extremos del rango especificado

del procedimiento analitico.

Exactitud.

La exactitud del método debe establecerse durante
todo el rango del procedimiento analitico.

Se puede establecer la exactitud por diferentes

meétodos, las mas utilizadas son a través de realizar el
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procedimiento a un analito de pureza bien conocida o
si la presion, linealidad y especificidad ya fueron
establecidas se puede entender que el procedimiento

es exacto.

La exactitud debe de establecerse con un minimo de 9
determinaciones en un minimo de 3 niveles de

concentracion que cubra el rango

Precision.

La precision de un procedimiento analitico expresa el
grado de dispersion entre una serie de mediciones
obtenidas a partir de muestras multiples de la misma
muestra. La precision puede considerarse en tres

niveles:

e Repetibilidad. La repetibilidad establece Ila
precisién de un procedimiento ejecutado varias
veces bajo las mismas condiciones en un periodo
corto de tiempo.

e Precision intermedia. La precision intermedia
establece la variacion de un método que es
ejecutado dentro de un mismo laboratorio en
diferentes dias, diferentes analistas, diferente
equipo, etc.

e Reproducibilidad. La reproducibilidad establece
la variacion de un método que es ejecutado en

dos laboratorios diferentes.

La precision debe establecerse con muestras
homogéneas y auténticas. Sin embargo, si no es
posible obtener una muestra homogénea, puede

investigarse  utilizando muestras  preparadas
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artificialmente o una solucibn de muestra.

La precision de un procedimiento analitico
generalmente se expresa como la varianza, la
desviacion estandar o el coeficiente de variacion de

una serie de mediciones.

Limite de deteccion.

Se refiere a la concentracion minima del analito que
puede ser detectado, aunque no necesariamente

cuantificado por el método analitico

Limite de cuantificacion.

Es la concentracidon minima del analito que puede ser
cuantificado cuantitativamente con precision vy
exactitud. El limite de cuantificacion es un pardmetro
de ensayos cuantitativos para niveles bajos de
compuestos en matrices de muestras, y se usa
particularmente para la determinacion de impurezas

y/o productos de degradacion.

Robustez del método.

Es la capacidad de un método para no verse alterado
por pequefas, pero planificadas variaciones en los

parametros de método y proporciona una

Idoneidad del sistema.

La prueba de idoneidad del sistema es una parte
integral de muchos procedimientos analiticos. Las
pruebas se basan en el concepto de que los equipos,
la electronica, las operaciones analiticas y las
muestras que se analizaran constituyen un sistema
integral que se puede evaluar como tal. Los
pardmetros de prueba de idoneidad del sistema que se

estableceran para un procedimiento particular

dependen del tipo de procedimiento que se valide.

5.5.6 Materiales o estandares de referencias.
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Durante los ensayos para probar la vacuna de influenza se utilizan diferentes
materiales o estandares de referencia. Como se menciond anteriormente, los
estandares que deben de utilizarse para los analisis de los antigenos de influenza
son publicados por la Organizacion Mundial de la Salud por lo cual en esta seccion
se debe de colocar el sitio de donde proviene el material de estandar acompafiado

por el Certificado de analisis del proveedor.

5.5.7 Datos de estabilidad

De igual manera que en el principio activo, existe una diferencia entre los datos de
estabilidad que se presentan para la vacuna de influenza y el resto de los productos.
Cuando en una modificacion es necesario presentar estudios de estabilidad, para el
resto de las vacunas es necesario generar datos posteriores al cambio solicitado
mientras que, en el caso de vacunas de influenza, por el mismo proceso de
actualizacion anual y su urgencia sanitaria, se presentan los datos de estabilidad
para los graneles de la temporada anterior. Esto también asegura que se tengan

datos de estabilidad para graneles de antigeno de influenza de al menos 12 meses.

e Perfil indicativo de estabilidad.

En general, no existe un solo parametro que indique la estabilidad de un producto
biol6gico. En consecuencia, el fabricante debe de proponer un perfil de
caracteristicas de estabilidad que aseguren la deteccion de cualquier cambio en la
identidad, pureza o potencia del producto. A continuacion, se dan algunas
caracteristicas que son indicadoras de estabilidad sin embargo, esta lista no es
limitativa y deberia analizarse caso por caso la naturaleza del producto para

establecer parametros adicionales:

Potencia: Para propésitos de estabilidad, la potencia es la capacidad o habilidad de
un producto de alcanzar su efecto deseado, es decir lograr una reaccion
inmunoldgica que genere memoria de anticuerpos. Dado que la reaccion
inmunoldgica causada por una vacuna estd estrechamente relacionada con la
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actividad biolégica del producto, se debe de considerar el ensayo de esta durante
los estudios de estabilidad. Su determinacion se basa en la medicion de algun

atributo del producto a través de un método cuantitativo.

Los estudios de potencia deben realizarse dentro de intervalos apropiados definidos
dentro del protocolo de estabilidad y los resultados deben de reportarse en unidades
de actividad biologica. En algunos casos, la potencia puede ser dependiente de la
unién o conjugacion de un antigeno con un acarreador o un adyuvante; para esos
casos es necesario que se establezca alguna prueba para analizar el grado de

disociacion de los productos a través del periodo de vida propuesto para el producto.

Pureza y caracterizacién molecular: Para el propésito de establecer la estabilidad
de un producto, la medicion de la pureza de un producto biolégico debe enfocarse
en la determinacion de productos de degradacion. El uso de métodos analiticos
fisicoquimicos, bioquimicos e inmunoldgicos permitiran un mejor entendimiento
sobre las caracteristicas de la sustancia activa (por ejemplo, tamafio molecular,
carga, peso molecular) y una apropiada deteccién de la degradacion del producto a

través de cambios en estas caracteristicas.

Otras caracteristicas del producto: Las siguientes caracteristicas no son exclusivas
para productos biolégicos, sin embargo, es importante que también se monitoreen

durante el estudio de estabilidad:

e Apariencia fisica.

e pH.

e Esterilidad.

e Aditivos que pudieran degradarse durante el periodo de caducidad
propuesto.

e El efecto del sistema contenedor sobre el producto.
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e Condiciones de almacenamiento.

Es importante sefialar que los productos biolégicos por su naturaleza normalmente
requieren condiciones de almacenamiento particulares diferentes a los de los

principios activos quimiosintéticos.

De acuerdo con la NOM-073-SSA-2015 “Estabilidad de farmacos y medicamentos,
asi como remedios herbolarios”, las condiciones a las cuales deben de almacenarse

los antigenos son los siguientes:

Tabla 08. Condiciones para medicamentos que se almacenen bajo condiciones de

refrigeracion.

Tipo de estudio Condicién de almacenamiento
Estabilidad acelerada 25°C £ 2°C / 60% £ 5% HR
Estabilidad a largo plazo 5°C + 3°C

Como se puede observar, las condiciones de almacenamiento deben de cumplir con

ciertos parametros para dos propiedades: temperatura y humedad.

Temperatura: La mayoria de antigenos por sus caracteristicas fisicoquimicas
deben de ser almacenados a temperatura de refrigeracion, es decir, entre 5°C +
3°C.

Humedad: Aunque de acuerdo con nuestra norma es necesario someter el antigeno

a condiciones de humedad, normalmente el antigeno es almacenado en
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contenedores especiales que lo protegen contra ella. En tales casos es posible

justificar la ausencia de condiciones especificas de humedad en los estudios.

¢ Frecuencia de ensayos

De acuerdo con nuestra norma oficial NO-073-SSA-2015 “Estabilidad de farmacos
y medicamentos, asi como remedios herbolarios”, la frecuencia de andlisis deberia

de llevarse de acuerdo con el siguiente esquema:

Tabla 09. Esquema de la frecuencia de ensayos.

1 afno 2 afo

3 meses | 6 meses | 9 meses | 12 meses 18 meses 24 meses

De acuerdo con el esquema en el primer afio de estabilidad se deben de realizar las
pruebas al tiempo cero (de liberacién) y de ahi de forma peridédica cada 3 meses
hasta cumplir los 12. Después del primer afio las pruebas deben de realizarse cada
6 meses hasta cumplir los 24 meses. Después del segundo afio los andlisis deben

llevarse a cabo cada afno.

El tiempo maximo de analisis va a depender sobre la vida de anaquel propuesto por

el fabricante.

5.5.8 Certificados Analiticos y protocolos de fabricacion

El objetivo de este documento es presentarle a la COFEPRIS un resumen del
proceso de fabricacion de la vacuna, junto con la presentacion de los resultados de
las pruebas en etapas criticas en la fabricacién desde el principio activo hasta el

producto terminado, asi como las pruebas de liberacion de producto terminado.
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Como tal, no existe en la legislacion mexicana un formato que establezca la

informacion minima que debe de tener este Certificado y protocolo de fabricacion,

sin embargo, la OMS establece requisitos minimos que deben de estar en este tipo

de documentos:

1. Control de materiales de inicio:

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

Control de huevos utilizados en la fabricacion de la vacuna. Deben de
reportarse los controles que se tiene con las gallinas de las cuales proceden
los huevos utilizados, sobre todo deben de monitorearse la presencia de
Mycobacterium avium, virus de la viruela aviar, virus de la leucosis aviar y
otros retrovirus aviares, virus de la enfermedad de Newcastle y otros virus
de parainfluenza aviar, virus de la encefalomielitis aviar, virus de la
laringotraqueitis infecciosa, virus de la reticuloendoteliosis aviar, virus de la
enfermedad de Marek, virus de la enfermedad de la bolsa infecciosa,
Haemophilus paragallinarum, Salmonella gallinarum, Salmonella pullorum,
Mycoplasma gallisepticum y Mycoplasma synoviae.

Control de banco celular maestro y banco celular de trabajo. Si la vacuna
es fabricada por medios recombinantes en una linea celular, debe de
reportarse el banco celular maestro, el pase en el que esta y su
caracterizacion; para el banco celular de trabajo debe de reportarse la
misma informacion.

Medio de cultivo celular. Continuando con el caso en el cual la vacuna se
fabrique a partir de bancos celulares, es necesario presentar la informacion
del medio del cultivo que sera utilizado para el crecimiento celular. El medio
debe de demostrar que se encuentra libre de bacterias, hongos y
mycoplasmas.

Cepas de virus. Se debe de incluir todos los datos historicos de las cepas
de virus utilizadas para la fabricacion de la vacuna, asi como las pruebas

de control en los pasos criticos de la fabricacion.
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1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

Produccién de graneles monovalentes de virus. Tanto para el caso de las
vacunas fabricadas a través de huevo como para las fabricadas a través de
cultivos celulares se debe de incluir el proceso de fabricacion de los
graneles, desde la inoculacion de los huevos o de la fermentacion de las
células, pasando por el proceso de cosecha del virus hasta la inactivacion
y fragmentacion de los virus. Durante toda esta etapa se deben de reportar
las pruebas de control de proceso siendo las mas criticas las que se lleven
a cabo para demostrar la correcta inactivacion y fragmentacion de los virus.
Control de los graneles monovalentes. Una vez terminado el proceso de
fabricacion de los graneles monovalentes, es necesario llevar a cabo una
liberacidn de calidad previo a su utilizacion en la formulacién del producto
terminado. Para esto, se lleva a cabo una caracterizacion de los graneles la
cual puede incluir la realizacion de las siguientes pruebas: efectividad de la
inactivacion, contenido de hemaglutinina, presencia de neuramidasas,
identidad, agentes extrafios, etc.

Control del granel final. Debe de colocarse el proceso de formulacion
haciendo mencion de los nimeros de lote de los graneles monovalentes
gue fueron utilizados, de los excipientes, asi como la fecha de fabricacion.
Adicional deben de colocarse todas las pruebas que se realizan al granel
final.

Llenado de la vacuna y acondicionamiento. Se debe de hacer mencién del
proceso de llenado y acondicionamiento, sefialando el material del
contenedor primario, niumero de lote asignado, fechas de inicio y termino
del proceso, asi como todas las pruebas de liberacién con su resultado para
el producto terminado.

6. DISCUSION

Como hemos revisado a lo largo de este documento, la vacuna de influenza tiene
particularidades que la vuelven especial entre los productos biologicos y como tal
merece que la legislacion alrededor de este producto sea particular. De igual
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manera, la vacuna de influenza representa un medicamento fundamental para la

salud de la poblacién, ya que, aunque no tiene un indice de mortalidad tan alto si

representa un costo importante en salud publica por los dias de reposo que la

enfermedad amerita.

A partir de la pandemia de influenza en 2009, México realiza una vigilancia

exhaustiva afio con afio sobre la prevalencia de la influenza en México. De acuerdo

con datos del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Influenza, el comportamiento

de la enfermedad en territorio nacional ha sido de la siguiente manera:

Tabla 10. Caracterizacion de los casos confirmados de influenza en México durante
la temporada 2010-2011 hasta la temporada 2015-2016*

Temporada de influenza*

Caracteristicas | 2010-2011 2011-2012 2012-2013 | 2013-2014 | 2014-2015 | 2015-2016**
Casos por
3,170 7,317 2,945 9,131 2,836 9, 580
temporada
Serotipos AH3N2 AHIN1 AH3N2 AHIN1 AH3N2 AHIN1
predominantes (39%) (87%) (51%) (76%) (39%) (45%)
Genero Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres
(56%) (54%) (53%) (50%) (55%) (53%)
Edad promedio 27 28 28 37 33 35
Grupos por 40-49
1-9 (23%); 260 (20%);
edad 1-9 (22%); 20-29 (22%); (19%); 30- 1-9 (18%));
30-39 1-9 (18%);
30-39 (18%); 1-9 (17%); 39 (17%); 30-39 (16%);
(16%); 10- 30-39
20-29 (15%) | 30-39 (17%) 50-59 40-49 (16%)
14 (14%) (15%)
(14%)
Sin vacunar 72% 81% 75% 81% 74% 80%
Con una o0 mas
29% 33% 31% 42% 41% 42%

comorbilidad

11 Cuitldhuac Ruiz-Matus, Pablo Kuri-Morales y José Narro-Robles. (2017). Comportamiento de las

temporadas de influenza en México de 2010 a 2016, analisis y prospectiva. Gaceta Médica, 153:205-13, 205-

213.
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* Datos completos para las temporadas del 2010-2011 a la 2014-2015

** Datos hasta la semana 20 del 2016.

La cantidad de casos por afios es muy variable y pareciera depender de la
predominancia de una cepa, especificamente la AH1N1. La mayoria de casos se da
en mujeres en una edad entre 27 y 37 afos, sin embargo, hay una cantidad de
casos constantes en grupos vulnerables, es decir nifios y adultos mayores. El dato
que quisiera resaltar de esta tabla es el porcentaje tan elevado de casos
confirmados de influenza en personas que no recibieron vacunacion previa a la

temporada.

En un promedio el 77% de los casos confirmados de influenza se dieron en
personas que no contaban con la proteccion brindada por la vacunacion, lo cual
podria sefialar que mas de la mitad de los casos reportados por afio pudieron

haberse evitado si la gente se hubiera vacunado.

En cuanto a muertes los datos son los siguientes:

Tabla 11. Caracterizacion de muertes relacionadas con influenza confirmadas en
México durante la temporada 2010-2011 a la temporada 2015-2016.

Caracteristic Temporada de influenza
as 2010-2011 2011-2012 2012-2013 | 2013-2014 | 2014-2015 2015-2016
Serotipos
) AH3N2 AHIN1 AH3N2 AHIN1 AH3N2 AHIN1
predominantes
Muertes  por
44 345 60 1112 85 614
temporada
Genero Hombres Hombres Hombres Hombres Hombres Hombres
(53%) (63%) (62%) (62%) (58%) (61%)
Edad promedio 54 51 53 49 71 53

12 Cuitldhuac Ruiz-Matus, Pablo Kuri-Morales y José Narro-Robles. (2017). Comportamiento de las

temporadas de influenza en México de 2010 a 2016, analisis y prospectiva. Gaceta Médica, 153:205-13, 205-

213.
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Grupos de 50-59
B 260 (37%);
edad (afios) 260 (42%); 260 (42%); £0.59 (25%); 260 (65%); 260 (31%);
40-49 (22%); | 50-59 (21%); (15%); 1.9 40-49 50-59 (8%); | 50-59 (25%);
0); 1-
50-59 (11%) | 40-49 (17%) (15%) (25%); 260 | 30-39 (7%) | 40-49 (23%)
0
(24%)
Sin vacunar 67% 63% 70% 85% 89% 85%
Con una o0 mas
84% 63% 70% 69% 74% 66%

comorbilidad

* Datos completos para las temporadas del 2010-2011 a la 2014-2015

** Datos hasta la semana 20 del 2016.

De igual manera que con la tabla anterior hay muchos datos interesantes que

destacar. El principal para sefialar es que de igual manera que con los casos

comprobados de influenza, las muertes se presentaron en un porcentaje mayor del

60% en personas que no fueron inmunizadas con la vacuna de influenza previo al

inicio de la temporada.

En México, con los datos recaudados por el Sistema de Vigilancia Epidemiologica

de Influenza mas de la mitad de los casos de enfermedad y de muerte en las

temporadas de 2010-2011 al 2015-2016 se pudieron prevenir si las personas

hubieran recibido inmunizacién con la vacuna de influenza previo al inicio de las

temporadas. Esto re afirma el impacto que tiene la vacunacion de influenza en la

prevencion de la enfermedad.
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De acuerdo con datos del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Influenza la
mayoria de contagios de influenza se da en los meses invernales, es decir a partir
de lo meses de noviembre, siendo febrero el mes con la mayor cantidad de casos.
Esto es muy parecido a lo que pasa en Estados Unidos y es por ello que el Centro
para el Control y Prevencién de Enfermedades de Estados Unidos recomienda que
la inmunizacion con la vacuna de influenza comience en el mes de octubre, esto
para que la vacuna pueda generar un titulo de anticuerpos suficientes para proteger
ante la infeccion (el tiempo aproximado es de 2 semanas), sin embargo, la
vacunacion debe de realizarse hasta el mes de enero para proteger a la mayor

cantidad de personas posibles.

Sometimiento de actualizacién

Emisién de recomendacion de
de cepas

cepas OMS
Aprobacion de la modificacion
por parte de COFEPRIS

Inicio de campafias de

inmunizacion

4 meses para la fabricacién y
v preparacion de la informaciéon

<
<
<

Febrero Junio Septiembre Octubre

Afio en curso

Figura 04. Calendario anual del proceso de influenza.

Para que en México se cumplan esos mismos tiempos para la inmunizacion contra
la influenza es necesario que la aprobacién de la actualizacion de cepas se obtenga
de la COFEPRIS a mas tardar en el mes de septiembre. De acuerdo con el
Reglamento de Insumos para la Salud el tiempo de evaluacion de este tramite debe
de ser de 20 dias habiles (1 mes), sin embargo, por la complejidad de la informacién
y la carga de trabajo de la COFEPRIS el tiempo puede alagarse hasta 3 meses.
Con estos tiempos en mente, para obtener una aprobacibn a mas tardar en
septiembre es necesario que el trdmite sea sometido en el mes de junio. Ahora
como vimos anteriormente, la OMS emite sus recomendaciones de cepas para la

nueva temporada en el mes de febrero, lo cual les da a los laboratorios 4 meses
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para llevar a cabo la fabricacion y la preparacion de la informacion técnica necesaria

para su aprobacion por la COFEPRIS.

Estos tiempos representan el mejor de los tiempos, ya que aun cuando en general
la OMS publica las recomendaciones en el mes de febrero, este pudiera tener
ciertos retrasos, por ejemplo, en la temporada de 2017-2018 la recomendacion de
composicion se dio en el mes de marzo. Esta dependencia de los laboratorios ante
las recomendaciones de la OMS representa un gran problema, por lo que muchos
laboratorios comienzan la fabricacion de la vacuna incluso antes de que la OMS
emita sus recomendaciones. Esto lo hacen con datos recabados a través de los
diferentes centros internacionales, uno de ellos el Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica de Influenza, y realizan un andlisis epidemioldgico parecido al que

realiza la OMS para emitir sus recomendaciones.

La estrategia de fabricar la vacuna previa al anuncio de la OMS representa un gran
riesgo, ya que podria darse el caso a que el laboratorio realice un analisis
epidemioldgico erréneo y sus cepas sean diferentes a las recomendadas por la
OMS, sin embargo, es una gran forma de ganar tiempo en la fabricacion y entonces
destinar un mayor tiempo en el armado de los documentos necesarios para su
sometimiento ante las autoridades regulatorias. La fabricacion de la vacuna como
tal no deberia de variar entre temporadas, aun con la actualizacién de las cepas, ya
gue el principio de produccién deberia de ser exactamente el mismo, por ejemplo,
si los antigenos de la vacuna son producidos en huevos, posterior a su cultivo
sometidos a una fragmentacion y luego a una inactivacion previo a su formulacion
final los mismos pasos deberian de seguirse con las nuevas cepas lo cual vuelve el
proceso de fabricacion mas agil a pesar de la variacion en las materias primas, esto
debido a que se siguen los mismos procedimientos ya validados desde el desarrollo

inicial de la vacuna.
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El reto principal de los laboratorios en un inicio de la fabricacion es la seleccion de
las cepas, ya que tienen que probar cual de todas las opciones que da la OMS da
un mejor rendimiento en términos de produccion del antigeno, lo cual les permite a
los laboratorios cubrir su necesidad de dosis con base en la demanda que tengan,
ya sea que su producto sea entregado a través de las instituciones publicas de salud

0 en instituciones privadas.

Una vez seleccionadas las cepas que dan un mayor rendimiento, se sigue el mismo
proceso de fabricacion ya validado. Es importante sefialar que aun cuando los
procesos de fabricacion ya se encuentran validados se deben de realizar lotes de
consistencia del proceso, es decir, se debe de demostrar que los procesos ya
validados siguen siendo consistentes con las nuevas cepas a través del andlisis en
proceso de estos lotes. Lo que indica lo anterior es que, durante el proceso de
fabricacion con las nuevas cepas, no se hizo un desarrollo para determinar cual es
el mejor método para, por ejemplo, inactivar los antigenos, sino que, por el contrario,
demostrar que el proceso ya validado es lo suficientemente bueno para las nuevas

cepas.

Una vez terminado el proceso de fabricacion de los antigenos, el proceso de
formulacion debe de ser exactamente igual al de temporadas pasadas y debe de

involucrar los mismos pasos, los mismos controles, los mismos excipientes, etc.

Una vez terminado el proceso de fabricacion se debe de realizar el proceso de
armado de documentos para el sometimiento de la actualizacion de cepas. Los
principales documentos en esta modificacion son aquellos correspondientes a la

fabricacion de los antigenos, ya que esta debe de soportar lo siguiente:

1. La seleccién de cepas de acuerdo con lo recomendaciones por la OMS.
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La documentacion que soporta esta seccion es el documento de recomendaciones
de la OMS junto con la formula cuali cuantitativa firmada por el Responsable
Sanitario. Con estos dos documentos se comprueba que la formulacién se llevo a

cabo con las cepas recomendadas para la temporada.

2. El origen de las cepas.

Los documentos que soportan esta seccion son la descripcion del proceso de
fabricacion y controles en proceso junto con los controles de materias primas. En el
primer documento se debe de contar la historia de fabricacion de los lotes de
consistencia derivados de la nueva semilla de influenza, mientras que en el segundo
se hace un resumen de la historia de fabricacion de la semilla junto con su

Certificado de Andlisis del proveedor.

3. El proceso de fabricacién para los nuevos antigenos sigue siendo el mismo

al ya validado.

De igual manera que en la seccion anterior, el documento de Descripcion del
proceso de fabricacién debe de indicar que este sigue con los mismos procesos de
fabricacion con los que fue autorizado el Registro Sanitario de la vacuna de
influenza. La razon principal por la cual deben de ser los mismos pasos de
fabricacion es que, un cambio en el proceso de fabricacion involucraria otro tipo de
modificacién y por ende una mayor cantidad de informacion necesaria que se
tendria que presentar y generar para su autorizacion, lo cual causaria un retraso en

la obtencién de la aprobacion de las nuevas cepas.

4. La consistencia de los procesos validados de fabricacién aun con las nuevas

cepas.

La validacion del proceso es el documento que ayuda a confirmar la consistencia

de la fabricacion de los lotes de antigeno a partir de las nuevas cepas de influenza.
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Tomando en cuenta que los procesos no cambian y que estos ya se encuentran
validados, esta seccion lo que debe de contener es la demostracion de que los
procesos de fabricacion son eficaces para estas nuevas cepas lo que no deberia de
ser un problema, ya que aun cuando se trata de nuevas cepas, la naturaleza
quimica de estas es muy parecida a las de temporadas anteriores por lo que las
técnicas de purificacion desactivacion o fragmentacion deberian de ser igual de

eficaces temporada tras temporada, es por ello laimportancia de esta demostracion.

5. Los antigenos fabricados con las nuevas cepas tienen los mismos

parametros de calidad que los de la temporada anterior.

La demostracién de la calidad del antigeno fabricado a partir de las nuevas cepas
de influenza es tal vez la parte mas importante dentro del documento de
actualizacion anual. En esta seccidon los documentos que ayudan a demostrar la
calidad son las especificaciones del principio activo, los métodos analiticos, la

validacion de los métodos analiticos y el analisis de los lotes de consistencia.

Las especificaciones y los métodos analiticos deberian de ser iguales a los de
temporadas pasadas, ya que al no variar el proceso de fabricacion la naturaleza de
los productos obtenidos deberia de ser similar a los ya conocidos. En cuanto a la
validacion de procedimientos analiticos, el proceso debe de revalidarse con todos
los parametros mencionados anteriormente para asegurar que son los adecuados
para las nuevas cepas. El analisis de lotes confirma que los antigenos cumplen con

las especificaciones y el resultado cumple con los criterios de aceptacion.

De todos los documentos presentados para el principio activo, sin duda los que
requeririan un proceso de armado mas largo son las validaciones tanto de proceso
como de principios activos. Su complejidad radica en la gran cantidad de datos que
hay que resumir, es importante mencionar que todos los datos son generados

durante el proceso de fabricacion, sin embargo, se hace de manera manual o en
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sistemas que contienen todos los datos generados. De acuerdo con los lineamientos
de COFEPRIS se deben de presentar estas validaciones, sin embargo, lo que se
hace normalmente es presentar un resumen y seguir el formato sugerido por los
lineamientos de CTD para que la informacion que se evalué sea mas facil de revisar

por la Autoridad.

En lo que compete a la informacion de producto terminado, la documentacion
deberia de ser la misma temporada tras temporada. El proceso de formulaciény los
excipientes deberian de ser los mismos temporada tras temporada, cambiando
Unicamente los antigenos en la formulacion final. En cuanto a los controles del
producto terminado, las especificaciones y métodos de analisis deberian de ser los
mismos. Hablando en particular de la especificacién de potencia de los antigenos,
esta no deberia de cambiar a pesar de las actualizaciones ya que el titulo que se
pone como especificacion deberia de estar basado en estudios clinicos que
indiquen cual es la cantidad minima de antigeno de influenza necesaria para que el
cuerpo pueda generar una respuesta inmune, independientemente de la cepa que

sea.

En la parte de validacion de metodologias analiticas, est4 a diferencia de los
métodos utilizados para el principio activo, no deberia de revalidarse. Dado que la
composicién de excipientes es la misma en la vacuna que las de temporadas
pasadas, las metodologias son las mismas y por ende no es necesario llevar a cabo
una re validacién como en el caso del principio activo. En el caso de la potencia la
prueba tampoco deberia de ser re validada para las nuevas cepas, debido a las

siguientes razones:

e Por lo general la metodologia de potencia utilizada en el producto terminado,

es exactamente la misma que para el principio activo por ello al quedar ya re
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validada para el principio activo se podria entender que para el producto
terminado no deberia de existir ninguna diferencia.

¢ Normalmente la validacion del producto terminado es mas robusta que la del
principio activo y considera el peor caso de la formulacion, esto para asegurar

su estado validado aun con las diferencias de los antigenos afio con afio.

En cuanto a la documentacion administrativa, los proyectos de marbete son sin duda
los mas importantes. Su importancia radica en que a partir de ellos se fabrican las
artes que van en los empaques secundarios de la vacuna. Como ya vimos
anteriormente, estos marbetes contienen la informacién minima sobre el producto
de acuerdo con la NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de
remedios herbolarios. Cuando la COFEPRIS aprueba la modificacion de
actualizacion de cepas regresa estos mismos marbetes firmados, estos marbetes
firmados son utilizados por los laboratorios como base para la fabricacién de las

artes del empaque secundario.

Como se podria inferir por el parrafo anterior, los laboratorios no podrian empezar
el desarrollo del arte que aparecera en el empaqgue secundario hasta no recibir la
aprobacion de los proyectos de marbetes por parte de la COFEPRIS como parte del
paquete de aprobacion de la modificacion de actualizacion de cepa. Esto retrasa la

disponibilidad del producto ain después de la aprobacion de la modificacion.

Justamente para evitar este retraso, es recomendable llevar a cabo el ejercicio de
hacer un formato estandar siguiendo todos los numerales de la NOM-072-SSA1-
2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios al que hacen
referencia; con esto se reduce el riesgo de una correccion por parte de la
COFEPRIS y podria darse el caso de generar las artes en paralelo junto con el
sometimiento de la actualizacion de cepas, esto con la intencién de reducir este

tiempo y tener el producto disponible en un menor tiempo.
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Todos los elementos que hemos descrito incluyendo los marbetes, representan un
gran desafio para los laboratorios fabricantes de vacunas ya que al no tener nada
realmente definido en la legislacion mexicana sobre qué tipo de formato o que
cantidad de informacion se debe de presentar para obtener la aprobaciéon de la
actualizacion de cepas mas que lo sefialado en los Lineamientos de Modificacion
de vacunas vuelve muy complicado la formacién de este documento para su
sometimiento. Estos Laboratorios es probable que ademés de destinar producto a
México también destine producto a otros paises del mundo. Estos otros paises
también tienen una legislacion que cumplir previo a la introduccion de la nueva
vacuna de influenza en sus mercados que, en la mayoria de las veces, es mas
simple o0 més estandarizada que en el caso de México lo cual nos pone en una
posicion no tan favorable, ya que los laboratorios destinaran una mayor cantidad de
producto para los paises en los cuales la demanda sea mayor y la complejidad de

su legislacién le permita tener el producto en un menor tiempo.

7. CONCLUSION

México y la COFEPRIS representan un gran reto para los diferentes laboratorios
fabricantes de vacunas. El caso de influenza es un gran ejemplo debido a su
naturaleza cambiante afio con afio, ademas de que es un caso muy particular que
no se comparte con ninguna otra vacuna ejemplifica muy bien lo compleja que es la
regulacion mexicana, no por la informacién que solicita sino por la falta de claridad
en la forma de presentarla y asi evitar retrasos debido a un mal entendimiento de la
informacion o que se presente informacion deficiente, lo cual derive en un retraso

de la disponibilidad de un producto tan critico como una vacuna.

Debido a esta ambigliedad en la informacién que es solicitada por la COFEPRIS, el

poder utilizar guias internacionales reconocidas por la Organizacion Mundial de la
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Salud como las de CTD, las cuales apoyan en dar una idea sobre como se debe de

presentar la informacion para obtener una aprobacién con el menor retraso posible.

El poder utilizar un formato comun o al menos lo mas parecido posible junto con una
homologacién en los requisitos documentales solicitados por la COFEPRIS con
otras agencias internaciones como la EMA o la FDA para la aprobacion de una
modificacion de vacunas, ofrece la posibilidad de que la distribucién de vacunas
contra influenza sea de una manera mas homogénea en las diferentes regiones del
mundo y que la poblacién pueda contar con la proteccion necesaria previo al inicio

de la temporada invernal.
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Hg — Microgramos.

Cofepris — Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
OMS - Organizacion Mundial de la Salud.

GISRS - Global Influenza Surveillance and Response System (Sistema Mundial de

Vigilancia y Respuesta de Influenza)

FluNet — Sistema global de vigilancia de influenza.

NH — Hemisferio Norte.

SH — Hemisferio Sur.

ENT — Enfermedades no transmitibles.

VIH — Virus de la inmunodeficiencia humana.

ODM - Obijetivos del desarrollo del milenio.

PIP — Pandemic Influenza Preparedness (Preparacion de la influenza pandémica).
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FDA — Agencia Federal de Medicamentos.
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