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Experiencia de la Acreditacion en
en el Sector Farmaceéutico
(Vacunas)

Nombre del Ponente: José Bugarin Gonzalez
Laboratorios de Biologicos y Reactivos de México S.A. de C.WV.
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Historia de la Vacunologia:

Vacunacion: Practica de inducir inmunidad
artificialmente en un organismo.

“Una de las intervenciones de salud publica
mas importantes de la historia...”
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Preparaciones biologicas seguras y eficaces que
previenen o controlan estados patologicos al inducir
respuestas inmunologicas
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El proceso de variolacion fue llevado del centro de Asia a Turquia
alrededor del siglo XVIl y en 1721, Lady Mary W. Montague llevo
la variolacion a Inglaterra desde Constantinopla. Practica que ya
realizaban los musulmanes.

Montqgue
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Victimas de polio, 19505 j

Viruela
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CITIJ DESARROLLO EMPIRICO/DE VACUNAS

Meningococo
Vacunas de Pneumococo

polisacaridos

Tifoidea

H. influenzae

culti Varicela
ultivo

ul Poliovirus Oral e inactivada Influenza

celular Sarampién  Rubedla Rotavirus
Parotiditis  Adenovirus
> . . R Difteria C. difficile
Vacunacion con MmMICroorganismaos muertos o Tifoidea a g
i A Peste e Toxina Pertussis
toxinas detoxificadas - "
Célera Influenza Encefalitis
Pertussis
Vacunas vivas Rabia BCG Tifoidea
atenuadas Antrax Fiebre Amarilla Influenza
Variolacién en
_— 'Europa Vacunacién con Variolacién y Vacunacién contra Erradicacion de la
Variolacién en [ Viruela Viruela
China Vaccinia
E. Jenner
Peste en Atenas Inmunidad por infecciones Contactos de
naturales Sarampion
[ | / /. [ | / /. [ | YA | YAV | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
| | 77 | | 77 77 1 77 1 | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
430AC 1000 DC 1796 1880 1890 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2010 2020
1700 1900 B _ = : 2000

2do. Congreso Internacional para la Acreditacidn en el Sector Salud




ema
entidad mexicana
de acreditacién a.c.

IMPORTANCIA DE LAS VACUNAS

« Contribucion medica mas importante para mejorar la salud
mundial.

 El Programa Internacional de Vacunacion a la Infancia salva
alrededor de 3 millones de vidas anualmente.

 Es la Unica intervencion que permite erradicar enfermedades.

« Su costo es menor, por cada vida salvada, que cualq' 3
intervencion en salud conocida hasta ahora. =\

« En México los programas de vacunacion han tenideSeids
impacto en la salud publica.
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« Se han prevenido mas de 100 millones de casos de enfermedad
solo en E.U.

« Cada ano previenen 2.5 millones de muertes en el mundo, es
decir 7000 muertes cada dia.

 En diciembre de 1979, la OMS anuncia la erradicacion de la
viruela.

« 1994. Las Americas se declaran libre de polio

 En Mayo de 2016 Se deja de utilizar vacuna tOPV, se sustituye
por vacuna bOPYV, acciones encaminadas a la erradicacion de
esta enfermedad.

Alrededor de 4 millones de muertes a nivel mundial ocurren por falta
de vacunas que ya estan disponibles.
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« Las vacunas como un elemento de seguridad en salud:
por ejemplo, enfermedades emergentes.

 Estrategias de vacunacion para todos los grupos de edad:
VPH, tifoidea, dengue, influenza.

« Vacunas contra enfermedades relacionadas con la pobreza:
Neumonias, diarreas, malaria, etc.
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Desarrollo tecnologico
para la produccion
de vacunas.
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Virus del Papiloma Humano o §5%na contra VPH
Rotavirus @ ¢ Vacuna contra Rotavirus
@————==@ \/acuna contra zoster
Virus de varicela zoster v Vacuna contra varicela
Virus de Hepatitis A ® ® Vacuna contra hepatitis A
Haemophilus influenzae B > ® VVacuna Hib
Virus de Hepatitis B @ =@ \/acuna contra hepatitis B
Neisseria meningitidis @ ® \/acuna contra meningitis
Virus de Rubéola ®* vacuna contra rubéola
Virus de paperas @ # \/acuna contra paperas
Virus de sarampion g ® Vacuna contra sarampion
Poliovirus ® ® Vacuna contra poliomielitis
Streptococcus pneumoniae ® ® Vacuna contra pneumococo
Virus de influenza @=® Vacuna contrainfluenza
Flavivirus ®® vacuna contra fiebre amarilla
Corynebacterium diphteriae ® ¢ Vacuna contra difteria
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Vibrio cholerae @& \/acuna contra célera

Salmonella typhi @===———4 \/acuna tifoidea
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* Durante el desarrollo de las vacunas contra rabia y viruela, fue descubierto que el agente infeccioso no era una bacteria, aunque los virus no fueron observados directamente hasta
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Vacunas y tecnologias
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Las vacunas pandémicas de influenza fueron desarrolladas en 2009 usando todas las técnicas previamente desarrolladas para la influenza estacional
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Virus Bacterias

* Sarampion * Corynebacterium diphteriae

* Rubéola * Bordetella pertussis

* Parotiditis * Clostridium tetani

* \Varicela * Haemophilus influenzae tipo b
* Hepatitis A + Streptococcus pneumoniae

* Hepatitis B

* Mycobacterium tuberculosis
* Fiebre Amarilla

* Neisseria meningitidis (A y C)

¢ Influenza o
¢ Vibrio cholerae

* Papilomavirus (4 serotipos) - salmonella typhi

* Poliovirus (3 serotipos) «  Bacillus antracis

* Rotavirus (pentavalente) —\Yersinia pestis
* Encefalitis Japonesa

* Adenovirus(4y7)

* Rabia

* Dengue
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Total de la inversion desde el descubrimiento hasta la aprobacion para desarrollar un solo producto exitoso.

Fuentes: DiMasi, et al, 2007, PRTM Reports, Lehman Bros. & McKinsey 2001
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Duracion media de Inversion media global para

desamrollo de una vacuna: 12 aﬁOS el desarrolio de una vacuna: mas 'd'E' 500 mi”ﬂnes de euros ?0 % e

estd consagrado al control de calidad

‘ { INVESTIGACION Y DESARROLLO ; ‘

r Fases de desarrollo dlinico @
Fase | Fase || Fase * Apoyo continuo a procedimiento industrial » Gestion de etapas de los expedientss regulatorios

Entre O y 14 afos

_ OPERACIONES INDUSTRIALES |

A

Estudio de Pussta 3

Produccian

posibilidades  puntode  Desarrollo del lento Lanzambenta Cultivo de Cosecha purificacion - Inactivackin Unionde oo ooy Distribucion ofilizacien - Acondicionz- . Liberaddn e e
de g:mu del‘dnudm *F't leens E del products EAMENES valenclas en la linea. I mignto de lotes

{_ OPERACIONES COMERCIALES |

Evaluaclon Pestil ded productn:
de necesidades . [ Comerclalizacion de lotes:
y estudios de » Caracteristicas » Marcado privado « Mercado intemadonal » Socios en el Ambito de |a szhud (Unicef, OMS, etc)
menado Iz vacuna candidata
Calldad: contral de calidad, garantia de calldad
Famacovigilanda
© Fase de exploracion: ) Fase prechinkca: ) Faszs de desamollo en 1002 @ Los pimeros lotes 1 Reglstroc documento, gue se @ 5& cultrvan, cosechan principalments, en frascos  desde el despacho hasts
73 4 aflos, entre 1y  anos. dlinlco: de 6 2 & anos. 3.000 Individuos som bates chinicos y fase de sintests de presenta a las autoridades  y purtican los germenes ¥ jeringis, se procede &l Iz administracin de lzs
identificacion de antigancs  Evaluadion de antigencs Test de varuna candidst:  Fass 11 estudio de eficacls,  lotes Industriales 12 2 18 meses. de salud para obtanar Infecriosos. Luego de envasado de s vacunss,  vaounas 2 los padentes
para la seleccion de vacynas 1 2Nimales y seleccion en &l ser humano. ge tolerancla 3 gran escala  de conformidad Sa recopilan todos bos datos  una Autorzaclon para Ia formulacion, da [ Al final del proceso da
candidatas que seguirin de L2 mejor vacuna Fasa |: test de Inocukdad y de conststenda en de s etapas anteriores y - |2 comerdalizackin. liofilzacion (que estabiza  f2bricacion, debe
ol progasn. candidata. &n 10 2 100 Individuos. 3.000 2 40,000 Indhiduos. 58 HEUPAn en un 5ol Ias vacunas més frapilas) manteners: |2 cadena
Tespuesta Inmuna y e la digiribucion, e i &n todas las etapes,

Fuente: http://www.'s:,'anofipasteur.com/es/Documents/PDF/cicIo_de_desaroIIo_de_una_vacuna.pdf
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CALIDAD DE LAS VACUNAS S
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Buenas Practicas de Fabrlca\cion»

Las Buenas Practicas de EFabricacion (BPF)
aseguran la consistencia en la fabricacion de
productoes biologicoes de conformidad con las
disposiciones juridicas aplicables en la
normatividad vigente.
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Practicas de Fabricacion

Procesos valida® Procedimientos

Materias pri

Equipo

Acondicionamiente€ Instalaciones

Medio ambiente

El Instituto Nacional de Virologia obtuvo el certificado de BPF
emitido por la COFEPRIS el 11 de marzo del 2016
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Tendencia de incremento en requisitos, condiciones y controles
sobre la cadena de suministro (registro, ensayos clinicos,
vigilancia pos-comercializacion, liberacion de lotes, inspeccion de
Buenas Practicas de Fabricacion, control analitico) priorizando
la salud de los pacientes y haciendo foco en la calidad integral del
los medicamentos.

Ha aumentado la importancia de los monitores durante todo el
proceso.
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___’ PRODUCCION DE VACUNA VIRAL
- ATENUADA

Sustrato

. - ‘?L:

Infeccion de cultivos (ternp, tiempo)

Lote semilla '

- m = Granel purificado
Conflrol de Calidad
‘ Tipo1 Tipo 2 Tipo 3
WNiezelade
Envasado granglesfinales
=nvasal

Considerar:

» Sustrato celular

« Semilla viral

« Suero Fetal, tripsina

« Temperatura de incubacion
* Formulacién

« Contencién/Bioseguridad
« Métodos de Control

* Origen de los primates

 Instalaciones, personal,
proveedores, equipos,
métodos.

2do. Congreso Internacional para la Acreditacion en el Sector Salud



ema
entidad mexicana
de acreditacién a.c.

Entrada de
agentes
adventicios en
NEICEHES

primas

Control de
riesgo

Origen de los
materiales

Fuente

Proceso de
fabricacion

*Validacion de
limpieza

*Equipo dedicado
*Inactivacion viral

Entrada de agentes adventicios y remediacion

Almacenamiento

*Procedimientos de
control de pestes
*Integridad de
contenedores

Alto

relativo
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(Identidad, agentes adventicios) Caracterizacion MAPREC

Neurovirulencia, SV40 -

> CONTROLES DURANTE LA PRODUCCION
* Controles a cultivos celulares: Virus hemadsorbentes, agentes adventicios, identidad

* Esterilidad (el dia de inoculacién con el virus).
INFECCION DE CULTIVOS: 33-35°C, no debe variar mas de 0.5 °C

» CONTROLES A LAS COSECHAS INDIVIDUALES

* Cosecha no mas de 4 dias.

* Agentes adventicios en cosechas neutralizadas
* Esterilidad

* Pruebas moleculares para consistencia de produccidn.
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Principales Etapas de Fabricacion

Liberacion

|
A

Granel A

Distribucion

Control
Externo
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3 14 15 16 17 18 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 3¢

Wmoﬂgenlcidad ;

* Semilla viral
Este 2

Virus adventicios
Titulacién
Identidad

Neurovirulencia

Formulacion,
llenado y

acondicionamiento
Enva

se
final

ey —

Propagacion,
infeccién y filtracion

cos«cha

| cm—

~ -
pe - q
=

v

-
o
Esterilidad

Esterilidad

d: o Mycoplasma Titulacion
Virus adventicios Identidad viral
'Calidad Titulacion Estabilidad
.|| st =
Volumen B IrMeX
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(QUIEN ES EL RESPONSABLE
DE LA CALIDAD DE LOS PRODUCTOS?

Tanto el productor como el gobierno
deben participar en asegurar la calidad
de los productos a ser utilizados

.
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ASEGURAMIENTO DE CALIDAD PORW
PARTE DE LAS AUTORIDADES

SANITARIAS MEXICO: COFEPRIS

Reqgistro

Evaluacion de ensayos clinicos
Inspeccion a BPF

Liberacion lote a lote

Ensayos de laboratorio
Vigilancia Post-comercializacion.
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MARCO ANALITICO PARA VACUNA
ANTIPOLIOMIELITICA ORAL
BIVALENTE (bOPV)

FEUM, OMS y OTRAS FARMACOPEAS
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“““Alcance de la acreditacion para §
las pruebas de laboratorio —
de la vacuna bOPV

* Descripcion del producto en envase final
* Prueba de esterilidad

* Prueba deidentidad viral

* Potencia

° pH

* Hermeticidad

* Volumen y numero de gotas

* Determinacion de la estabilidad térmica
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‘% DEL SISTEMA DE GESTION (i
DE CALIDAD EN BIRMEX

» Acciones de mejora de control de calidad en el sistema de Gestion de
Calidad para la Vacuna Antipoliomielitica Bivalente Oral, producto que
ha obtenido recientemente el Registro Sanitario y que es fabricado en
el Instituto Nacional de Virologia.

\-.5%"/

N

* Necesidad de realizar la acreditacion ante la Entidad Mexicana de
Acreditacion como laboratorio de ensayo en el que se llevan a cabo
los métodos de analisis con los que se evalua el producto para su
liberacion y comercializacion.

« Demostrar la competencia técnica para efectuar los analisis de
acuerdo a las especificaciones establecidas y la confiabilidad de los
laboratorios adscritos a la Gerencia de Control de Calidad de
Productos Virales
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« Demostrar el cumplimiento de las normas y requisitos establecidos
vigentes en materia de control de Calidad.

« La evaluacion y acreditacion de laboratorios de ensayo se lleva a
cabo con base en la norma ISO / IEC 17025:2005 / NMX-EC-17025-
IMNC-2006 “Evaluacion de la conformidad — Requisitos generales
para la competencia de los laboratorios de ensayo y calibracion”.

« Se aplica a nivel mundial en mas de 70 paises incluyendo entre otros
sectores, el sector quimico, ambiental y actualmente el farmacéutico.
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CII) AGREGADO DE LA
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i ACREDITACION

» Apoya la formacion y competencia del personal técnico

» Facilita la implementacion de Buenas Practicas de Laboratorio.

« Otorga reconocimiento del trabajo y esfuerzo para obtener la
acreditacion.

 Permite incrementar el orden, en todos los niveles del trabajo
realizado.

 Permite disminuir auditorias de clientes.
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A VENTAJAS Y VALOR
CI1] AGREGADO DE LA

entidad mexicana

- ACREDITACION

. . “ e - - _ e 4
« Permite demostrar el cumplimiento de estandares internacionales. ss==-

« Evidencia la competencia técnica del laboratorio

* Incrementa la confianza de nuestros clientes en el uso de los productos que
fabrica la entidad

« Otorga reconocimiento internacional de los resultados reportados.

» Ventajas en procesos de precalificacion que realiza la OMS a productores de
vacunas en el mundo.

« Otorga una ventaja competitiva en el mercado, al obtener la precalifcacion de
OMS, se tiene acceso a UNICEF quien realiza compras consolidadas para
vacunas que se utilizan en todo el mundo.
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A . La competencia técnica
errlad . A -
e AS aAlla de la Gestion de

la Calidad

* Para garantizar la confiabilidad y la competencia
técnica de un laboratorio se requiere reforzar el

Sistema de Gestion de Calidad y aspectos técnicos

A través del cumplimiento de la NMX-EC-17025
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NOM 17025 PARA LABORATORIOS DE

el'@( PRODUCCION DE VACUNAS
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Sistema de
Gestion
de la Calidad

« Eficacia
Evaluacion de la ‘ - Seguridad
conformidad « Potencia

e Etebiicac
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La disponibilidad de vacunas a escala global,
requiere del uso de meétodos complejos de
produccion, estrictos controles de calidad vy
canales de distribucion confiables para
asegurar gue productos de calidad, seguros y
eficaces llegan a la poblacion.
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Contar con vacunas de calidad, seguras y eficaces
fabricadas con Buenas Practicas de Fabricacion y Laboratorios
Acreditados para Evaluacion de la Conformidad en 17025
+

Altas coberturas de vacunacion.
+
Adecuado manejo de las vacunas y su conservacion
Adecuada administracion de las vacunas
Buenas Practicas de inmunizacion

¥

Contribucion al cumplimiento de las metas
establecidas en los programas de vacunacion
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Vacunas

“U excepcidn del agua limpia, ningiin atio facter, ni
siguiena los antibidtices, ha ejencida un efecto tan
impeutante en lba neduccidn de la matalidad...”

Platlin S, Onenstein W, Offit 8. Vaccines, Sth ed.
Saundens, 2008.
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i GRACIAS'!

M. en C. José Bugarin Gonzalez
Laboratorios de Biologicos y reactivos de México S.A. de C.V.
jbugaring@birmex.gob.mx
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