Red Regional de
Laboratorios
Nacionales de

Control de Calidad 2 O 1 2
de Vacunas
(RRLNCCV)

July 2

Desde los inicios de la Red Regional de Laboratorios Nacionales de Control

de Calidad de Vacunas (RRLNCCV), iniciativa generada por el llamado

Sistema Regional de Vacunas (SIREVA), perteneciente al Programa Especial

para Vacunas e Inmunizaciones (SVI) de la Organizacion Panamericana de la

Salud (OPS) sus objetivos han estado enfocados hacia: armonizar ensayos

de laboratorio, disponer de estandares de referencia regionales para los

ensayos de potencia de vacunas, monitorear el comportamiento de dichos

estandares y las variaciones analiticas y capacitar en aspectos relacionados

con el control de calidad de vacunas. A continuacidn se presentan una serie

de preguntas relacionadas con el cumplimiento de dichos objetivos, asi

como también con la necesidad de determinar: cuales son los desafios a los ye .
cuales los laboratorios se enfrentan en la actualidad y cudl es el valor Analisis de
agregado que esta Red puede ofrecer a la vigilancia sanitaria de vacunas y Situacién
otros bioldgicos en la Regidn de las Américas.

Este documento fue desarrollado por el pais coordinador y el secretariado
de esta Red. Le pedimos tomar el tiempo para responder a las preguntas
gue se presentan a continuacion y enviar sus respuestas a mas tardar el 30
de Julio de 2012 a las siguientes direcciones electrdnicas: Maria Teresa
Ibarz (coordinador) mibarz@inhrr.gob.ve; Maria Luz Pombo
(secretariado)pombomar@paho.org. Posteriormente les estaremos
citando a una reunién virtual a través de Elluminate para discutir acerca del
plan de trabajo de esta Red.
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Preguntas para los Laboratorios pertenecientes a la Red Regional de Laboratorios Nacionales de
Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV) en miras a apoyar de manera mas proactiva la vigilancia
sanitaria de las vacunas comercializadas en la Region de las Américas

Enlace:
http://new.paho.org/hg/index.php?option=com_content&task=view&id=1032&Itemid=467&lang=es

1. La Legislacion Nacional a quién le delega la funcion de Laboratorio Nacional de Control de Calidad de las
Vacunas?
Ley 16463 y Decreto 1490/92 delegan las funciones de LNC al INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS
(INAME) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS (ANMAT)

2. Participa el Laboratorio Nacional de Control de Vacunas en la liberacién de lotes? (si &ae)

3. Son realizados controles de calidad a vacunas empleadas en medicina privada y publica (si £ae} En caso
negativo favor explique:

4. Cuantos lotes de vacunas son analizados por afio? Favor indique para cada vacuna comercializada en el pais
cuales analisis son realizados. Complete la tabla que se ofrece a continuacidn, e indique el estandar de
referencia empleado en cada analisis y cual es su origen (NIBSC, USP, estandar internacional, estandar
regional, estandar nacional, etc.)

v lizad N¢ lotes analizados | Ensayos de control de calidad Origen del
acunas analizadas - . . . 5

ey 5 en anos anteriores realizados (método empleado Estandar de
(Denominacién comin referencia

Ao Ao | Afio | en cada caso, ej.: Farmacopea,

internacional) empleado/ensayo

2009 | 2010 | 2011 OMS, etc)
Identificacidon
2009 — 29 Lotes Contenido de Hemaglutinina NIBSC

(Farmacopea Europea)

Problemas en la
recepcion de
L i — estandares desde

Influenza vaccine el NIBSC

Identificacidon (Farmacopea

Europea) NIBSC

2011- 18 Lotes

Formaldehido Libre (Método A, Comercial
Farmacopea Europea)

5. Cdémo es determinada la consistencia de fabricacion de una vacuna?
a. Se elaboran graficas de control (si &ae)
b. Se emplean software especificos (si / &e) En caso afirmativo, indique cual. SPC Explorer
c. Seregistran los resultados en bases de datos (si / ae}
d. Otros, favor especificar

Enviado por Argentina: Maria Cecilia Copello mcopello@anmat.gov.ar 13 Sep 2012
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6. Emplea el Laboratorio Nacional de Control el software SPC Explorer RT disefiado para realizar graficas de

control? (si / no)
El LNC en el aiflo 2008 comenzo con la implementacion del software SPC Explorer RT para realizar graficas de
control con los datos obtenidos de los estdndares de Influenza en los ensayos de Contenido de
Hemaglutinina, para realizar graficas de control para evaluar consistencia de produccidn y comparar los
resultados obtenidos en el laboratorio de INAME y los obtenidos por el fabricante.

7. Hatenido algun inconveniente en el empleo del software antes mencionado? (si/ no) En caso afirmativo,
indique cual(es) ha(n) sido el(los) inconveniente(s)

8. Han empleado localmente los estandares de referencia regionales para determinar la potencia de vacunas?
{si / no) Para mayor referencia favor revisar el siguiente enlace
http://new.paho.org/hg/dmdocuments/2010/Patrones%20Regionales%20disponibles%20en%201a%20RRLN
CCV.pdf. Si su respuesta es afirmativa, favor completar la siguiente tabla y anexar las graficas de control
correspondientes al comportamiento de los estandares de referencia empleados para los afios 2009, 2010, y
2011 e forma separada.

Estandar de referencia Ne de Lote N2 envases empleados Envaseslenlexistencia
regional empleado por aiio

9. Podria indicarnos cdémo conoce usted acerca de las actividades de la Red Regional de Laboratorios
Nacionales de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV)?

Participacion en las reuniones de la Red
10. Cudl es el valor agregado que usted considera que esta Red puede ofrecer?

Intercambio de informacidn acerca de lotes circulantes de las distintas vacunas.
Intercambio de informacidn acerca de desvios de calidad encontrados
Intercambio de informacidn acerca de manejo de ESAVIs

Transferencia de tecnologia

Capacitacion

Enviado por Argentina: Maria Cecilia Copello mcopello@anmat.gov.ar 13 Sep 2012
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11. Cuales son los temas prioritarios que la RRLNCCV debe abordar?
Provision de estdndares
Capacitacion en nuevas tecnologias

Proceso de liberacion de lote

Enviado por Argentina: Maria Cecilia Copello mcopello@anmat.gov.ar 13 Sep 2012
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Preguntas para los Laboratorios pertenecientes a la Red Regional de Laboratorios Nacionales de
Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV) en miras a apoyar de manera mas proactiva la vigilancia
sanitaria de las vacunas comercializadas en la Region de las Américas

Enlace:

http://new.paho.org/hg/index.php?option=com_content&task=view&id=1032&Itemid=467&lang=es

1. La Legislacion Nacional a quién le delega la funcién de Laboratorio Nacional de Control de Calidad de las
Vacunas? Presidencia da Republica

2. Participa el Laboratorio Nacional de Control de Vacunas en la liberacién de lotes? (si / no) Sim por delegagéo
autoridade Regulatoria (RDC/ANVISA 73 de 21/10/2008), para programas oficiais, privado e exportagéo.

3. Son realizados controles de calidad a vacunas empleadas en medicina privada y publica (si / no) En caso
negativo favor explique:
Sim.

4. Cuantos lotes de vacunas son analizados por aifio? Favor indique para cada vacuna comercializada en el pais
cuales analisis son realizados. Complete la tabla que se ofrece a continuacién, e indique el estandar de
referencia empleado en cada analisis y cual es su origen (NIBSC, USP, estandar internacional, estandar regional,
estandar nacional, etc.).

5.
i T Ne Io~tes analiz.ados Ensayos de control de calidad Origden dfel Esté.ndar
(Denominacién comn en aiios anteriores ealizados (mét.odo empleado eI reder/enaa
internacional) Afio | AfRo | ARo | encada caso, ej.: Farmacopea, | €mpleado/ensayo
2009 | 2010 | 2011 OMS, etc)
BCG 146 167 089 I; E; T; UFC; homogeneidade; Nacional

micobacterias
virulenta;reatividade cutanea
pH; URI

dT (adulto) 066 052 012 | ;P (dT); E; Toxicidade; pH; Nacional
volumen; adjuvante;
formaldeido; preservativo.

DT (infantil) 00 001 001 | ;P (DT); E; Toxicidade; pH; Nacional
volumen; adjuvante;
formaldeido; preservativo

DTP 016 017 019 I ;P (DTP); E; Toxicidade; pH; Nacional
volumen; adjuvante;
formaldeido; preservativo

DTPa 005 002 005 I ;P (DT); E; Toxicidade; pH; Nacional
volumen; adjuvante;
formaldeido; preservativo

DTP + Hib 107 092 073 I; E; P (DTP); PRP; Toxicidade.; Nacional
LAL; pH; volumen; adjuvante;
formaldeido; preservativo

DTPa + Hib 002 001 002 I; E; P (DT); PRP; Toxicidade.; Nacional

Enviado por Brasil: Eduardo Chaves Leal eduardo.leal@incgs.fiocruz.br 20 Agosto 2012
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LAL; pH; volumen; adjuvante;
formaldeido; preservativo

DTPa + IPV 001 002 003 I'; E; P (DT); Toxicidade.; pH; Nacional
volumen; adjuvante;
formaldeido; PTN; preservativo
DTP + Hib + HBV 002 001 000 |; E; P(DTP + HBV); PRP; Nacional/especifico*
Toxicidade.; LAL; pH; volumen;
adjuvante; formaldeido;
preservativo
DTPa + Hib + IPV 002 006 009 I; E; P(DTP + HBV); PRP; Nacional
Toxicidade.; LAL; pH; volumen;
adjuvante; formaldeido; PTN;
preservativo
DTPa + Hib + HBV + IPV 004 005 005 |; E; P(DTP + HBV); PRP; Nacional/especifico*
Toxicidade.; LAL; pH; volumen;
adjuvante; formaldeido; PTN;
preservativo
Febre Amarela 143 149 116 I; P;T; E; UR; Ovalbumina Nacional
Febre Tifoide 003 001 002 E; LAL; toxicidade; adjuvante; -
PTN; preservativo
HAV 027 015 020 E; LAL; adjuvante; PTN; --
preservativ; UR
HBV 043 072 039 I; P; E; pirogeneo o LAL; pH; Nacional/especifico*
volumen; adjuvante;
preservativo
Hepatite A+ B 001 004 005 I; P; E; pirogeneo o LAL; pH; Nacional/especifico*
volumen; adjuvante;
preservativo
Hib 002 005 002 I; E; PRP; Toxicidade; pH; Nacional
adjuvante; preservativo; LAL; UR
Influenza 052 218 059 I, E; P(haemaglutinina), LAL Internacional
Influenza (HIN1; H3N2 e B) 001 002 006 I, E; P(haemaglutinina), LAL Internacional
IPV 002 001 001 E;PTN -
Meningococica C conjugada 036 141 245 I; E; LAL; toxicidade; conteudo Nacional
de polissacarideo; adjuvante;
preservativo; pH; UR
Meningococica AC 016 005 004 I; E; LAL; toxicidade; conteudo Nacional
conjugada de polissacarideo (A e C);
poissacarideo conjugado e libre;
distribuicdo de tamafio
molecular; adjuvante;
preservativo; pH; UR
MMR 129 070 086 I;P;T; E;UR Nacional
MMR + Varicela -—- -—- 006 I; P(MMR); T; E;UR Nacional
OoPV 82 019 85 1;P;T, E Nacional
Papilomavirus (16, 18) 002 003 004 E; LAL; PTN; pH ; Adjuvante; -—-
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Papilomavirus (6, 11, 16, 18) 003 005 004 E; LAL; PTN; pH ; Adjuvante;
preservativo
Pneumococica 7 007 001 000 E; Lal; toxicidade; UR;
Adjuvante; preservativo
Pneumococica 10 001 046 046 E; Lal; toxicidade; UR;
Adjuvante; preservativo
Pneumococica 13 000 002 004 E; Lal; toxicidade; UR; -
Adjuvante; preservativo
Pneumococica 23 032 004 007 E; Lal; toxicidade; UR; -—-
Adjuvante; preservativo
Raiva 018 039 036 I'; P; E; Inativagao; pirogeneo; Nacional
Preservativo; Fenol
tetanica 003 002 003 | ;P; E; Toxicidade; pH; nacional
volumen; adjuvante;
formaldeido; preservativo.
Rotavirus 101 058 075 I; E; P; PH; UR Produtor
Varicela 017 023 028 E; PTN; LAL; pH; preservativo; -
UR.
| = identidade; E = Esterilidade bacteriana e fungica; P = Potencia; T = Termoestabilidade; UR = Umidade residual.
Observacgdo:

1) todas os métodos sdo procedentes de Farmacopeia oficiais (Brasileiras e outras, ex: Europeia; USP)
2) Analise Protocolo de produgdo e controle é realizada para todos os lotes de todos os productos

6. Cdmo es determinada la consistencia de fabricacion de una vacuna?
a. Seelaboran graficas de control (si / no) Sim
b. Se emplean software especificos (si / no) En caso afirmativo, indique cual: SPC
Explorer
c. Seregistran los resultados en bases de datos (si / no) Sim
d. Otros, favor especificar

7. Emplea el Laboratorio Nacional de Control el software SPC Explorer RT disefiado para realizar graficas de
control? (si / no)
Sim

8. Hatenido algun inconveniente en el empleo del software antes mencionado? (si / no) En caso afirmativo,
indique cual(es) ha(n) sido el(los) inconveniente(s)
Nao

9. Han empleado localmente los estandares de referencia regionales para determinar la potencia de vacunas?
(si/ no) Para mayor referencia favor revisar el siguiente enlace. Ndo no momento.
http://new.paho.org/ha/dmdocuments/2010/Patrones%20Regionales%20disponibles%20en%201a%20RRLNC
CV.pdf. Si su respuesta es afirmativa, favor completar la siguiente tabla y anexar las graficas de control
correspondientes al comportamiento de los estandares de referencia empleados para los afios 2009, 2010, y
2011 e forma separada.

Enviado por Brasil: Eduardo Chaves Leal eduardo.leal@incgs.fiocruz.br 20 Agosto 2012
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Estandar de referencia
regional empleado

N2 de Lote

N2 envases empleados
por aiho

Envases en existencia

10. Podria indicarnos como conoce usted acerca de las actividades de la Red Regional de Laboratorios Nacionales
de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV)? Atraves da nossa participagéo desde sua

criagéo.

10.Cual es el valor agregado que usted considera que esta Red puede ofrecer?

A padronizagdo de ensaios laboratorias para as vacinas entre os paises da america latina; estabelecimento
de materias biologicos de referencias; cultura de estudos inter-laboratoriais;intercambio entre as
Autoridades Regulatorias/Laboratorios oficiasis, Desenvolvimento técnico-cientifico, dentre outras

possibilidades.

11. Cuales son los temas prioritarios que la RRLNCCV debe abordar?

Padronizagdo de metodologias, materiais biologicos de referencia e graficos

controle.

Enviado por Brasil: Eduardo Chaves Leal eduardo.leal@incgs.fiocruz.br 20 Agosto 2012
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Preguntas para los Laboratorios pertenecientes a la Red Regional de Laboratorios Nacionales de
Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV) en miras a apoyar de manera mas proactiva la vigilancia
sanitaria de las vacunas comercializadas en la Region de las Américas

Enlace:
http://new.paho.org/hg/index.php?option=com content&task=view&id=1032&Itemid=467&lang=es

1. La Legislaciéon Nacional a quién le delega la funcién de Laboratorio Nacional de Control de Calidad de las
Vacunas? __al Instituto de Salud Publica de Chile

2. Participa el Laboratorio Nacional de Control de Vacunas en la liberacion de lotes? (si / no) , no tenemos
produccion nacional, el laboratorio nacional autoriza la distribucion de vacunas por Control de Serie lote a lote
previo a la comercializacion.

3. Son realizados controles de calidad a vacunas empleadas en medicina privada y publica (si / #e) En caso
negativo favor explique:

4. Cuantos lotes de vacunas son analizados por aifio? Favor indique para cada vacuna comercializada en el pais
cuales analisis son realizados. Complete la tabla que se ofrece a continuacidén, e indique el estandar de
referencia empleado en cada andlisis y cudl es su origen (NIBSC, USP, estandar internacional, estandar regional,
estandar nacional, etc.)

. N¢ lotes analizados en | Ensayos de control de calidad Origen del
Vacunas analizadas afios anteriores realizados (método empleado Estandar de
(Denominacién comun — — = .. referencia
N —— Afio Afio | Afio | en cada caso, ej.: Farmacopea, emolead
2009 | 2010 | 2011 OMS, etc) pleado/ensayo
D 5 6 2 Potencia:Método OMS. NIBSC 08/2018
Vacunacion/desafio NIBSC 07/216
Inocuidad. USP 31
DTP 4 1 0 Potencia:Método OMS NIBSC 08/2018
Vacunacion/desafio NIBSC 07/216
Inocuidad. USP 31
DTPa 1 4 10 Potencia:Método OMS NIBSC 08/2018
Vacunacion/desafio. Inocuidad.
USP 31 NIBSC 07/216
BCG 0 3 3 Potencia: Método OMS. NIBSC BCG
Recuento Células viables 1.er estandar
BCG I.Vesical 5 2 0 Potencia: Método OMS. NIBSC BCG
Recuento Células viables 1.er estandar
Polio oral 3 3 2 | Potencia: Efecto citopatico.Polio N/A
total.
Polio inyectable 0 1 2 Inocuidad.USP 31 N/A
Tres virica 6 8 8 | Potencia: Método OMS. Efecto NIBSC 92/648
citopatico. NIBSC 91/688

Inocuidad. USP 31

Enviado por Chile: Ximena Silva xsilva@ispch.cl 13 Agosto 2012
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Meningococica 6 3 13 Inocuidad. USP 31 N/A
Varicela 5 16 14 Inocuidad. USP 31 N/A
Identificaciéon
Hepatitis A 21 15 25 Inocuidad. USP 31 N/A
Hepatitis B 17 11 25 Inocuidad. USP 31 N/A
Hepatitis A/B 2 1 8 Inocuidad. USP 31 N/A
Antiinfluenza 52 23 68 IDR. Método OMS NIBSC 09/146
0 8 0 Inocuidad. USP 31 NIBSC 11/110
Fisico quimicos NIBSC 08/352
NIBSC 11/136
NIBSC 09/310
NIBSC 11/206
AH1N1 0 8 0 IDR. Método OMS NIBSC 09/146
Inocuidad NIBSC 11/110
Fisico quimicos
Antirrabica 12 1 12 Inocuidad. USP 31 N/A
Pneumocdcica 13 23 26 Inocuidad. USP 31 N/A
Rotavirus 5 1 18 Fisico quimicos N/A
Papiloma 9 7 8 Inocuidad. USP 31 N/A
Pentavalente 10 11 5 Método OMS. NIBSC 08/2018
Vacunacion/desafio NIBSC 07/216
Inocuidad. USP 31
Hexavalente 5 5 7 Método OMS. NIBSC 08/2018
Vacunacion/desafio NIBSC 07/216
Inocuidad. USP 31
Fisico quimicos
Fiebre amarilla 3 2 6 Inocuidad. USP 31 N/A
Antitetanica 3 7 1 Dosis Efectiva 50 NIBSC 60/013
Inocuidad. USP 31
Antitifoidica 3 5 8 Inocuidad. USP 31 N/A
Hib 2 0 2 Inocuidad. USP 31 N/A
DTPa-Hib 1 2 6 Método OMS. NIBSC 08/2018
Vacunacion/desafio
Inocuidad. USP 31
Colera 0 0 2 Fisico quimico N/A
Sarampion rubeola 0 0 1 | Efecto citopatico. Metodo OMS NIBSC 92/648
NIBSC 91/688

5. Como es determinada la consistencia de fabricacidon de una vacuna?

a. Se elaboran graficas de control (si / ae)
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b. Se emplean software especificos (st / no) En caso afirmativo, indique cudl
c. Seregistran los resultados en bases de datos (si / #e)
d. Otros, favor especificar ___se emplea una base de datos elaborada en excell por cada vacuna con las
especificaciones aprobadas en el registro sanitario.

6. Emplea el Laboratorio Nacional de Control el software SPC Explorer RT disefiado para realizar graficas de
control? (si / ae) se utiliza para para estandares.

7. Hatenido algun inconveniente en el empleo del software antes mencionado? (st / no) En caso afirmativo,
indique cual(es) ha(n) sido el(los) inconveniente(s)__se observan sefiales de incompatibilidad con los nuevos
software

8. Han empleado localmente los estandares de referencia regionales para determinar la potencia de vacunas?
(si / &#e) Para mayor referencia favor revisar el siguiente enlace
http://new.paho.org/ha/dmdocuments/2010/Patrones%20Regionales%20disponibles%20en%201a%20RRLNC
CV.pdf. Si su respuesta es afirmativa, favor completar la siguiente tabla y anexar las gréficas de control
correspondientes al comportamiento de los estdndares de referencia empleados para los afios 2009, 2010, y
2011 e forma separada.

Estandar de referencia Ne de Lote N2 envases empleados Envases en existencia
regional empleado por aiio
Antitoxina tetanica ATTO1 5un 36 un
Estandar BCG Lote 1 - 0, perdida total por el
terremoto

9. Podria indicarnos como conoce usted acerca de las actividades de la Red Regional de Laboratorios Nacionales
de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV)? __ por historia y participacidn en la reuniones, usos de
estandares regionales

10. Cual es el valor agregado que usted considera que esta Red puede ofrecer?

principalmente intercambio de experiencias, armonizacién de técnicas, compartir los problemas en las
técnicas y resultados, toma de decisiones, participacion en interlaboratorios.

11. Cuales son los temas prioritarios que la RRLNCCV debe abordar?

e  Estandares regionales
Liberacion de lotes

Especificaciones de producto terminado
Informacién de lotes de vacunas de todos los paises.

Anidlisis documental
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Preguntas para los Laboratoriospertenecientes a la Red Regional de Laboratorios Nacionales de
Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV) en miras a apoyar de manera mas proactiva la vigilancia
sanitaria de las vacunas comercializadas en la Region de las Américas

Enlace:
http://new.paho.org/hg/index.php?option=com content&task=view&id=1032&Itemid=467&lang=es

1. La Legislacidon Nacional a quién le delega la funciéon de Laboratorio Nacional de Control de Calidad de las
Vacunas?
Al Invima, segln Ley 100 de 1993 cuyo objeto es la ejecucidn de las politicas en materia de vigilancia sanitaria
y de control de calidad de medicamentos, productos bioldgicos, alimentos, bebidas, cosméticos, dispositivos y
elementos médico-quirldrgicos, odontoldgicos, productos naturales homeopaticos y los generados por
biotecnologia, reactivos de diagnéstico, y otros que puedan tener impacto en la salud individual y colectiva; y
dentro de las funciones segin decreto 1290 de 1994 se encuentra efectuar las pruebas de laboratorio que
considere de mayor complejidad a los productos estipulados en el articulo 245 de la Ley 100 de 1993 y en las
demas normas pertinentes; desarrollar, montar y divulgar nuevas técnicas de andlisis y ejercer funciones como
Laboratorio Nacional de Referencia.

2. Participa el Laboratorio Nacional de Control de Vacunas en la liberacion de lotes? (si / no)
Si.

3. Son realizados controles de calidad a vacunas empleadas en medicina privada y publica (si / no) En caso
negativo favor explique:

Las vacunas adquiridas por las entidades publicas (PAI, Fuerzas Militares) a través del Fondo Rotatorio de OPS
no se les realizan control de calidad, el analisis es documental.

4. Cuantos lotes de vacunas son analizados por afio? Favor indique para cada vacuna comercializada en el pais
cuales andlisis son realizados. Complete la tabla que se ofrece a continuacidn, e indique el estandar de
referencia empleado en cada andlisis y cudl es su origen (NIBSC, USP, estandar internacional, estandar regional,
estandar nacional, etc.)

Vacunas analizadas Ne Io~tes an:liz.adOS Ense_lyos de co’ntrol de calidad Eotri’gijn d:'
(Denominacién comdn ENjanosianterores realizados (met.odo empleado S :“ arde
internacional) Afo | ARo | Afo | encada caso, ej.: Farmacopea, rererencia
2009 | 2010 | 2011 OMs, etc) empleado/ensayo

Hepatitis B 11 9 6 Identidad, Ino'cwdad, es'te.rllldad, Amersham GE, USP
endotoxinas, aluminio

Vacuna absorbida de
toxoides de tétanos y difteria | 5 1 1 Inocuidad, esterilidad,
combinada con componente endotoxinas, pH, volumen,

acelular de pertussis

Inocuidad, esterilidad,

Influenza 6 10 11 endotoxinas, pH, volumen,
apariencia
Hepatitis A 5 8 10 Inocuidad, esterilidad, USP
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endotoxinas, pH, volumen,
aluminio

Inmunoglobulina equina

Inocuidad, esterilidad,

rubeola, parotiditis)

pH,inocuidad

. 2 2 . ,
antirrabica endotoxinas, proteinas ,pH
Inmunoglobulina 1 1 Inocuidad, Pirégenos,
antitetanica endotoxina, pH, proteinas
7 4 Inocuidad, esterilidad, pH
Papiloma Humano ' . P usp
volumen, endotoxinas, aluminio
. eu s . Inocuidad, esterilidad, pH,
Toxoide diftérico y tetanico 4 - . P
volumen, endotoxinas
Vacuna conjugada a CRM . .
J g. 197 Inocuidad, esterilidad,
contra el meningococo del 1 1 .
endotoxinas
grupo C
Penta (antidiftérica,
antitetanica, antipertussica Inocuidad, esterilidad, pH,
acelular, antipoliomielitica volumen, Endotoxinas, USP
inactivada adsorbida y 4 3 Humedad, Aluminio
vacuna anti-Haemophilus
influenzae Tipo b conjugada)
Inocuidad, esterilidad, pH
Pneumococo 20 9 ! L P, uspP
volumen, endotoxinas, fenol
Polio oral - - Inocuidad, esterilidad
. . . Inocuidad, esterilidad,
Toxoide tetdnico adsorbido 6 2 . . USP
endotoxinas, aluminio, pH
Vacuna antidiftérica,
antitetdanica, antipertusica 5 7 Inocuidad, esterilidad, USP
acelular y antipoliomielitica endotoxinas, pH, aluminio
inactivada, adsorbida
Varicela ) 10 Inocuidad, esterilidéd, humedad,
endotoxina
L Inocuidad, esterilidad,
Antirrabica Humana .
. 5 3 endotoxina, pH, humedad,
Inactivada . . Lo ,
disolucion, apariencia, proteinas
Polisacaarido Samonella 5 1 Inocuidad, esterilidad,
typhi Vi y Hepatitis A endotoxina
Endotoxinas, inocuidad
Fiebre amarilla 1 2 ' ]
humedad,pH,disolucién
Polisacarido Samonella typhi Fenol, pH, apariencia,
. 2 2 . ) o uspP
Vi inocuidad,esterilidad
Triple viral (sarampion, 1 4 Endotoxinas, humedad,
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Rotavirus 2 2 3 pH, Esterilidad
Hepatitis Ay B L 3 Endotoxina, Aluminio, pH, USP
volumen
Hexa(antidiftérica,
antitetdnica, antipertussica
acelular, antipoliomielitica
inactivada adsorbida y
. vacuna ant.l-Haemo[:Jhﬂus - - 2 Esterilidad, inocuidad
influenzae Tipo b conjugada,
Hepatitis B)
Saram.pl.o.n, rub.eola, - - 3 Esterilidad, inocuidad
parotiditis, varicela

Cémo es determinada la consistencia de fabricacion de una vacuna?

Se elaboran graficas de control (si / no): Si (se inicié este afio)

Se emplean software especificos (si / no) En caso afirmativo, indique cual: No
Se registran los resultados en bases de datos (si / no): Si ( se inici6 este afio)
Otros, favor especificar

o0 oo

Emplea el Laboratorio Nacional de Control el software SPC Explorer RT disefiado para realizar graficas de
control? (si / no) :

No se tiene el software.

Ha tenido algun inconveniente en el empleo del software antes mencionado? (si / no) En caso afirmativo,
indique cual(es) ha(n) sido el(los) inconveniente(s)

No aplica

Han empleado localmente los estandares de referencia regionales para determinar la potencia de vacunas?

(si / no) Para mayor referencia favor revisar el siguiente enlace :

No.

http://new.paho.org/ha/dmdocuments/2010/Patrones%20Regionales%20disponibles%20en%20la%20RRLNC

CV.pdf. Si su respuesta es afirmativa, favor completar la siguiente tablay anexar las graficas de control
correspondientes al comportamiento de los estandares de referencia empleados para los afios 2009, 2010, y
2011 e forma separada.

Estandar de referencia N2 envases empleados
N¢ de Lote P

. ~ Envases en existencia
regional empleado por aiio
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9. Podria indicarnos como conoce usted acerca de las actividades de la Red Regional de Laboratorios Nacionales
de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV)?

Colombia como pais miembro ha participado de varias actividades realizadas por la Red a través de estudios
colaborativos.
10. Cual es el valor agregado que usted considera que esta Red puede ofrecer?

Transferencia técnica y de experiencias que permitan un flujo de informacién desde los paises mas
desarrollados a los menos desarrollados.

11. Cuales son los temas prioritarios que la RRLNCCV debe abordar?

Creacién de una plataforma virtual con temas especificos que permita un intercambio de informacién en
tiempo real con las autoridades de los paises miembros de la Red.

Entrenamiento en el control de calidad de productos biolégicos innovadores y talleres practicos de técnicas
utilizadas en el control de calidad de vacunas (cultivo celular, inmunoquimicas etc).

Para los paises que no tienen plantas de produccion de vacunas es de gran importancia visitar a los paises que
cuenten con dicha produccidn.

Realizacion de talleres de liberacion de lote, con fin de fortalecer conocimientos en este ambito de los
miembros de la red.

Enviado por Colombia: Ney Callas ncallasc@invima.gov.co 15 Agosto 2012




ANALISIS SITUACIONAL

Institucion: Centro para el Control Estatal de la Calidad de los medicamentos, equipos y dispositivos

médicos (CECMED)

1. ¢La Legislacion Nacional a quién delega la funcién de laboratorio Nacional de Control de Calidad de la

Vacunas?

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los medicamentos, equipos y dispositivos médicos.

2. ¢ Participa el Laboratorio nacional de Control de vacunas en la liberacién de lotes? Si

3. ¢ Son realizados controles de calidad a vacunas empeladas en medicina privada y publica? En nuestro
caso la Salud es publica. Si, se realizan controles de calidad a las vacunas.

4. ¢ Cuantos lotes de vacunas son analizados por afio? Favor indique para cada vacuna comercializada en
el pais cuédles andlisis son realizados. Complete la tabla que se ofrece a continuacién, e indique el

estandar de referencia empleado en cada analisis y cual es su origen

internacional, estandar regional, estandar nacional, etc.)

(NIBSC, UPS, estandar

Vacunas analizadas

N° lotes analizados en
afios anteriores

Ensayos de control de
calidad realizados

Origen del estandar de
referencia empleado/ensayo

2009 2010 2011
Caracteristicas organolépticas
Determinacion de aluminio
Vacuna antihepatitis B 391152 | 28/94 | 20/93 Determ?nac?(:)n de tiomersal
Determinacion de pH
Identidad Material de Referencia Nacional
Potencia in vitro Material de Referencia Nacional
Caracteristicas organolépticas
Vacuna . contra Determinacion de tiomersal
Haemophilus 4/16 4/19 2/11 - -
Influenzae tipo b Contenl_do de PRP (Orcinol)
Determinacion de pH
Caracteristicas organolépticas
Determinacién de aluminio
s Determinacion de tiomersal
E’fgctga antletaniea | 1576 | 931 | 11/34 | Determinacion de pH _ -
Identidad Material de Referencia Nacional
(Caracterizado con  Toxoide
tetanico internacional 02/232
Caracteristicas organolépticas
Vacuna antitetanica (5 Determ?nac?t?n de a_\luminio
Lf) 15/86 13/67 5/24 Determ!nac!on de tiomersal
Determinacion de pH
Identidad Material de Referencia Nacional
Caracteristicas organolépticas
Determinacion de aluminio
Identidad de tétanos Material de Referencia Nacional
(Caracterizado con  Toxoide
tetanico internacional 02/232
Vacuna DT 2/3 3/4 Identidad de difteria Material de Referencia Nacional
(Caracterizado con  Toxoide
diftérico internacional no
absorbido 02/176 NIBSC)
Determinacion de tiomersal
Determinacion de pH
Caracteristicas organolépticas
Determinacion de aluminio
Identidad de tétanos Material de Referencia Nacional
Identidad de difteria Material de Referencia Nacional
Vacuna DTP 2/3 1/5 1/1 (Caracterizado con  Toxoide
internacional no absorbido

02/176 NIBSC)

Determinacion de tiomersal

Determinacion de pH




P lelss GlELEROy @ Ensayos de control de | Origen del estandar de
R 2B ENEEIES calidgd realizados referencia empleado/ensayo
2009 2010 2011
Caracteristicas organolépticas
Determinacion de aluminio
Determinacion de
formaldehido
Determinacion de tiomersal
Determinacion de pH
Vacuna DTP-HB 1/1 1/1 Identidad de tétanos Material de Referencia Nacional
Identidad de difteria Material de Referencia Nacional
(Caracterizado con  Toxoide
internacional no  absorbido
02/176 NIBSC)
Identidad de hepatitis Material de Referencia Nacional
Potencia in vivo (hepatitis) Material de Referencia Nacional
Caracteristicas organolépticas
Determinacion de aluminio
Determinacion de tiomersal
Determinacion de
formaldehido
Determinacion de pH
DTP-HB-Hib Identidad de tétanos Material de Referencia Nacional
26/159 39/231 | 32/180 | Identidad de difteria Material de Referencia Nacional
(Heberpenta) . .
(Caracterizado con  Toxoide
internacional no  absorbido
02/176 NIBSC)
Identidad de hepatitis Material de Referencia Nacional
Identidad de Hib Material de Referencia de
trabajo
Potencia in vivo (hepatitis) Material de Referencia Nacional
Caracteristicas organolépticas
Determinacion de aluminio
Determinacion de tiomersal
Determinacion de PRP
(Orcinol)
. Determinacion de pH
(DHTePb-;s;a;'tIZ b 12/19 Identidad de tétanos Material de Referencia Nacional
Identidad de difteria Material de Referencia Nacional
(Caracterizado con  Toxoide
internacional no absorbido
02/176 NIBSC)
Identidad de hepatitis Material de Referencia Nacional
Potencia in vivo (hepatitis) Material de Referencia Nacional
Caracteristicas organolépticas
Determinacion de pH
Determinacion de aluminio
Vac_:una_ . 9/35 9/33 6/36 Determinacion de tiomersal
antimeningocéccica BC -
Identidad
Inmunogenicidad Material de Referencia de
trabajo
Caracteristicas organolépticas
Vacuna antitifoidica 2/12 3/11 2/2 Determinacion de pH
Identidad
Caracteristicas organolépticas
Vacuna Determinacién de aluminio
antileptospirosica 9/34 6132 |38 Determinacion de tiomersal
trivalente Determinacion de pH
Identidad Material de Referencia de
trabajo




Vacunas analizadas afos anteriores

N° lotes analizados en

2009 2010 | 2011

Vacuna contra Polio 1/1 0/1 1/1

Caracteristicas organolépticas

Ensayos de control de | Origen del estandar
calidad realizados referencia empleado/ensayo

Determinacién de pH

termoestabilidad trabajo (Brasil)

Caracteristicas organolépticas

Potencia, identidad y | Material de Referencia

Determinacion de pH

Determinacion de proteinas

Vacuna contra  fiebre 1/2 1/2 1/3 Determinacion de humedad

amarilla - - - - - -
Potencia, identidad y | Primer Patron regional
termoestabilidad Vacuna contra la

Amarilla, Lote:003

Caracteristicas organolépticas
Determinacién de pH

Vacuna PRS 5/6 7/8 5/5 Determinacion de humedad
Potencia, identidad y | Material de Referencia
termoestabilidad trabajo (Brasil)

* N° |otes analizados X/X: total de ensayados/total de liberados

aooTowv

10.

11.

¢ Como es determinada la consistencia de fabricacion de una vacuna?
Se elaboran graficas de control: Si

Se emplean software especificos: Si. SPC Explorer RT

Se registran los resultados en base de datos: Si

Otros, favor especificar

¢Emplea el Laboratorio Nacional de Control software SPC Explorer RT disefiado para realizar
gréficas de control? Si, se pudo utilizar hasta que se venci6 la li cencia.

¢Ha tenido algun inconveniente en el empleo del software antes mencionado? Se venci6 la
licencia.

¢Han empleado localmente los estandares de referencia regionales para determinar la potencia
de vacunas? Si, para la vacuna contra la Fiebre amaril la. No contamos con graficos de control
porgue solo tenemos un ensayo por afio.

¢Podria indicarnos cémo conoce usted acerca de las actividades de la Red Regional de
Laboratorios Nacionales de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV)? Por las reuniones de
la RRLNCCV.

¢Cual es el valor agregado que usted considera que esta Red puede ofrecer? Consideramos
gue la Red puede ser muy valiosa ya que a través de esta podemos intercambiar metodologias
de trabajo, técnicas de analisis, aspectos relacionados a las BPL, actualizacién en aspectos
sobre materiales de referencia entre los paises participante. Se pueden coordinar estudio
colaborativos para el establecimiento de materiales de referencia regionales.

¢Cuales son los temas prioritarios que la RRLNCCCV debe abordar?

Armonizacién de técnicas analiticas en la region.

Actualizacion, armonizacion y estrategia a seguir para la int roduccién de métodos alternativos.
Elaboracion, establecimiento y monitoreo de materiales de referencia .

Programas de intercambio, capacitacion y entrenamiento.
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Preguntas para los Laboratorios pertenecientes a la Red Regional de Laboratorios Nacionales de
Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV) en miras a apoyar de manera mas proactiva la vigilancia
sanitaria de las vacunas comercializadas en la Region de las Américas

Enlace:
http://new.paho.org/hg/index.php?option=com content&task=view&id=1032&Itemid=467&lang=es

1. La Legislaciéon Nacional a quién le delega la funcién de Laboratorio Nacional de Control de Calidad de las

2. Participa el Laboratorio Nacional de Control de Vacunas en la liberacién de lotes? (si / no)
28l

3. Son realizados controles de calidad a vacunas empleadas en medicina privada y publica (si / no) En caso

4. Cuantos lotes de vacunas son analizados por aiio? Favor indique para cada vacuna comercializada en el pais
cuales analisis son realizados. Complete la tabla que se ofrece a continuacidn, e indique el estandar de
referencia empleado en cada andlisis y cudl es su origen (NIBSC, USP, estandar internacional, estandar regional,
estandar nacional, etc.)

N2 lotes analizados en Ensayos de control Origen del Estandar de
Vacunas analizadas afios anteriores de c,alidad realizados referencia empleado/ensayo
(Denominacién comun (método emplea‘do
internacional) Afio | Afio | Aflo en cada caso, e
2009 2010 2011 Farmacopea, OMS,
etc.)
Vacuna BCG 22 16 17 OMS Vacuna BCG Regional de Primer
Patron Cepa Pasteur 1173-P2.
Vacuna DTP 8 8 18 OMS Segundo Patron Regional de
Vacuna  Pertussis (CBER/FDA
USA); Suero Patron Nacional
Antidiftérico de Brasil (INCQS);
Suero Patron Nacional
Antitetanico de Brasil (INCQS).
Vacuna DT 8 5 8 OMS Suero Patron Nacional
Antidiftérico de Brasil (INCQS);
Suero Patron Nacional
Antitetanico de Brasil (INCQS).
Vacuna Td 10 18 18 oMS Suero Patrén Nacional
Antidiftérico de Brasil (INCQS);
Suero Patron Nacional
Antitetanico de Brasil (INCQS).
Vacuna Pentavalente 12 12 29 OMS Segundo Patron Regional de
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Vacuna Pertussis (CBER/FDA
USA ); Suero Patron Nacional
Antidiftérico de Brasil (INCQS);
Suero Patron Nacional
Antitetanico de Brasil(INCQS);
Estandar Nacional de Hepatitis B
(Cuba).
Vacuna contra el Rotavirus 22 5 13 OMS GSK (productor)
Vacuna contra Influenza 6 5 7 FARMACOPEA GSK (productor) Ag Referencia
B/Brisbane/60/2008 NBSC Ag
Referencia  A/California/7/2009
NBSC Ag Referencia
A/Perth/16/2009 NBSC SANOFI-
PASTEUR.
Vacuna contra Papiloma 0 0 0 OoOMS GSK (productor)
Virus *
Vacuna contra Hepatitis A + 0 0 0 OMS Estdndar de referencia vacuna
Tifoidea Tifoidea Becton Dickinson.
Vacuna contra Hepatitis B 7 6 24 OMS Estandar Nacional (Cuba)
Vacuna contra la Varicela 7 6 24 OMS GSK (productor)
Vacuna contra el Neumococo 2 12 11 OMS GSK (productor)
Vacuna contra la Rabia ** 2 2 4 OMS -
Vacuna contra Meningococo 1 0 2 OMS Sanofi Aventis (productor)
Vacuna Antisarampién viva 0 1 9 OMS GSK (productor)
atenuada con Rubéola
Vacuna contra Fiebre 3 2 5 OMS / Farmacopea Patron Regional RRLNCCV (OMS-
Amarilla Europea USP OPS)
Vacuna Triple Viral 14 13 9 OMS GSK (productor)
Vacuna Antipoliomielitica 1 5 3 OMS GSK (productor)

* S6lo en momento de Inscripcion
** Vacuna antirrabica esta en proceso de transicion la Metodologia de Produccion.

5. Cdmo es determinada la consistencia de fabricacion de una vacuna?
a. Seelaboran graficas de control (si/ no) _SI
b. Se emplean software especificos (si / no) NO _ En caso afirmativo, indique cual
c. Seregistran los resultados en bases de datos (si/ no) _SI
d. Otros, favor especificar

6. Emplea el Laboratorio Nacional de Control el software SPC Explorer RT disefiado para realizar graficas de
control? (si / no) __SI

7. Hatenido algun inconveniente en el empleo del software antes mencionado? (si / no) En caso afirmativo,
indique cual(es) ha(n) sido el(los) inconveniente(s) . NO

Enviado por Ecuador: Leonor Suérez de Cozarelli |suarez@inh.gob.ec 9 de Agosto 2012
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Han empleado localmente los estandares de referencia regionales para determinar la potencia de vacunas?
(si/ no) Para mayor referencia favor revisar el siguiente enlace: _SI
http://new.paho.org/haq/dmdocuments/2010/Patrones%20Regionales%20disponibles%20en%20la%20RRLNC

CV.pdf. Si su respuesta es afirmativa, favor completar la siguiente tabla y anexar las graficas de control
correspondientes al comportamiento de los estandares de referencia empleados para los afios 2009, 2010, y

2011 en forma separada.

Estandar de referencia

N2 envases empleados

. N2 de Lote - Envases en existencia

regional empleado por aiho
Vacuna BCG Regional de 001 4 23
Primer Patron Cepa Pasteur
1173-P2.
Segundo Patron Regional de Pertussis: PER 02 Pertussis: 2 Pertussis:2
Vacuna Pertussis (CBER/FDA Difteria : S/L Difteria: 2 Difteria: 3
USA); Suero Patrén Nacional Tétano: S/L Tétano: 1 Tétano: 4
Antidiftérico de Brasil
(INCQS); Suero Patron
Nacional Antitetdanico de
Brasil (INCQS).
Suero Patron Nacional Difteria : S/L Difteria:2 Difteria:3
Antidiftérico de Brasil Tétano: S/L Tétano:1 Tétano:4
(INCQS); Suero Patron
Nacional Antitetdnico de
Brasil (INCQS).
Suero Patron Nacional Difteria : S/L Difteria: 2 Difteria: 3
Antidiftérico de Brasil Tétano: S/L Tétano: 1 Tétano: 4
(INCQS); Suero Patron
Nacional Antitetanico de
Brasil (INCQS).
Segundo Patrén Regional de Pertussis: PER 02 Pertussis: 2 Pertussis:2
Vacuna Pertussis (CBER/FDA Difteria : S/L Difteria: 2 Difteria: 3
USA ); Suero Patrén Nacional Tétano: S/L Tétano: 1 Tétano: 4
Antidiftérico de Brasil | Hepatitis B: VacHB-07- Hepatitis B: 2 Hepatitis B: 10
(INCQS); Suero Patron 09-02
Nacional Antitetanico de
Brasil(INCQS); Estandar
Nacional de Hepatitis B
(Cuba).
GSK (productor) RCV021A44 - -
GSK (productor) Ag S/L 2 2

Referencia

B/Brisbane/60/2008  NBSC
Ag Referencia
A/California/7/2009 NBSC
Ag Referencia
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A/Perth/16/2009 NBSC

SANOFI-PASTEUR.

GSK (productor) - - -
Estdndar de  referencia 3029042 1 1
vacuna Tifoidea  Becton

Dickinson.

Estandar Nacional (Cuba) VacHB-07-09-02 2 10
GSK (productor) CWNO0726A01 1 20
GSK (productor) DSPNAO022A 6 2
Sanofi Aventis (productor) 4770PD 1 criotubo 1000 ul 900 ul
GSK (productor) CWMO0702A01 - -
Patron Regional RRLNCCV 003 2 9
(OMS-OPS)

GSK (productor) CWMO0702A01 1 16
GSK (productor) 18V118A2 1 3

9. Podria indicarnos como conoce usted acerca de las actividades de la Red Regional de Laboratorios Nacionales
de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV)?

e Mediante los representantes de los grupos de trabajo de la RED PARF

e Disponibilidad de estandares de referencia para las pruebas de potencia de las diferentes vacunas

Enviado por Ecuador: Leonor Suérez de Cozarelli |suarez@inh.gob.ec 9 de Agosto 2012




VACUNAS N° lotes analizado Origen del Estandar de
(Nacional, Registro ENSAYOS METODOLOGIA NORMA en afios anteriores referencia
Sanitario, PAl) 2009 2010 2011 empleado/ensayo
Pruebas Bioldgicas:
e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP
e Seguridad General Método in vivo OMS
e Reactividad Cutanea Método in vivo OMS
. Id.en'Fl.dad Tincion de Ziehl Neels,en OoMS Vacuna BCG Regional de
Vacuna BCG * Viabilidad N“mero de  particulas | OMS 22 16 17 Primer Patron Cepa
— cultivables Pasteur 1173-P2.
Pruebas Quimicas:
e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH. EUR
e Humedad residual Método Termogavimétrico USP/PH. EUR
e Sellado al vacio Método fisico-quimico PH. EUR
¢ pH del reconstituido Método Potenciométrico USP/PH. EUR
Pruebas Biolégicas:
e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP
e Inocuidad Método in vivo OMS (SRT)
e |[dentidad de difteria Método in Vitro (doble | OMS
difusion)
e |dentidad de tétano Método in Vitro (doble | OMS
difusion) Segundo Patrén Regional de
e Identidad de pertussis Método in Vitro | OMS Vacuna Pertussis (CBER/FDA
Vacuna DTP (aglutinacién) USA); Suero Patron Nacional
¢ Actividad de difteria Método o de | FDA 8 8 18 Antidiftérico de Brasil (INCQS);
— Se,roneutrallzaCIon Suero Patréon Nacional
e Actividad de tétano Método o de | FDA Antitetanico de Brasil (INCQS).
seroneutralizacién
e Actividad de fraccion | Desafio en ratones OoMS
anti- pertussis
Pruebas Quimicas:
e Inspeccién visual Método fisico USP/PH. EUR
e Sellado Método fisico-quimico USP/PH. EUR
¢ VVolumen medio Método volumétrico USP/PH. EUR




e pH Método Potenciométrico USP/PH. EUR
¢ Contenido de aluminio Método volumétrico o | PH. EUR
complejometria
e Agente conservador: | Método OoMS/
Thimerosal Espectrofotométrico Manual for the production

and Control of vaccines
Tetanus Toxoid.
BLG/UNDP/77.2 Rev.

Pruebas Biolégicas:

e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP
e Inocuidad Método in vivo OMS (SRT)
e I[dentidad de difteria Método in Vitro (doble | OMS

difusion)
e |dentidad de tétano Método in Vitro (doble | OMS

difusion)
e Actividad de difteria Método de | FDA

seroneutralizacién Suero Patrén Nacional
e Actividad de tétano Método de | FDA 8 5 8 Antidiftérico de Brasil (INCQS);

Vacuna DT seroneutralizacion Suero Patrén Nacional

Pruebas Quimicas: . .
e Inspeccién visual Método fisico USP/PH.EUR Antitetanico de Brasil (INCQS).
¢ Sellado Método fisico-quimico USP/PH.EUR
¢ VVolumen medio Método volumétrico USP/PH.EUR
e pH Método Potenciométrico USP/PH.EUR
¢ Contenido de aluminio Método volumétrico o | PH.EUR

complejometria
e Agente conservador: | Método OMSManual for the production
Thimerosal Espectrofotométrico and Control of vaccines Tetanus

Toxoid. BLG/UNDP/77.2 Rev.
Pruebas Bioldgicas: ] .
e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP Suero Patrén Nacional
- - — Antidiftérico de Brasil
Vacuna Td o Inocuidad _____ Método in vivo_ OMS (SRT) 10 | 18 | 18 (INCQS); Suero Patrén
e |[dentidad de difteria I\/_Ieto_c!o in Vitro (doble | OMS Nacional Antitetanico de
. . difusion) Brasil (INCQS).

e |dentidad de tétano Método in Vitro (doble | OMS




difusion)

e Actividad de difteria Método de | FDA
seroneutralizacién
e Actividad de tétano Método de | FDA
seroneutralizacién
Pruebas Quimicas:
e Inspeccién visual Método fisico USP/PH.EUR
¢ Sellado Método fisico-quimico USP/PH.EUR
¢ \Volumen medio Método volumétrico USP/PH.EUR
e pH Método Potenciométrico USP/PH.EUR
e Contenido de aluminio Método volumétrico o | PH.EUR
complejometria
e Agente Método OMS/Manual for the production
conservador:Thimerosal Espectrofotométrico and Control of vaccines Tetanus

Toxoid. BLG/JUNDP/77.2 Rev.

Vacuna
Pentavalente

Pruebas Biolégicas:

e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP

e Seguridad general Método in vivo OMS (SRT)

e I[dentidad de difteria Método in Vitro (doble | OMS
difusion)

e |dentidad de tétano Método in Vitro (doble | OMS
difusion)

e Identidad de pertussis Método in Vitro | OMS
(Aglutinacién)

e Identidad AgsHB

e |dentidad Hib Método in Vitro | OMS
(Aglutinacion)

o Actividad de difteria Método de | FDA
seroneutralizacién

¢ Actividad de tétano Método de | FDA
seroneutralizacién

e Actividad de fraccion | Desafio en ratones OoMS

antipertussis

¢ Potencia HB Método Inmuno ensayo | OMS

enzimatico (ELISA) (in Vitro)

12

12

29

Segundo Patrén Regional de
Vacuna Pertussis
(CBER/FDA USA); Suero
Patron Nacional Antidiftérico
de Brasil (INCQS); Suero
Patron Nacional Antitetanico
de Brasil (INCQS); Estandar
Nacional de Hepatitis B
(Cuba).




Pruebas Quimicas:

e Inspeccién visual Método fisico USP/PH.EUR

¢ Volumen medio Método volumétrico USP/PH.EUR

e pH Método Potenciomeétrico USP/PH.EUR

e Agente  conservador: | Método oMy

Thimerosal Espectrofotométrico Manual for the production and

Control of vaccines Tetanus
Toxoid. BLG/UNDP/77.2 Rev.

e Contenido de aluminio

Método volumétrico
complejometria

PH.EUR

e Formaldehido residual | Método PH.EUR
libre Espectrofotométrico
e Determinacion de PRP | Método OMS /PH.EUR
Espectrofotométrico
“Orcinol”
Pruebas Bioldgicas:
e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP
e |dentidad Seroneutralizacion
Vacuna contra el o Concentrgci_c')n de virus | Método CCIDsg OMS
Rotavirus Pruebas Quimicas: 22 13 GSK (productor)
e Inspeccién visual Método fisico USP/PH. EUR
¢ Volumen medio Método volumétrico USP/PH. EUR
e Humedad residual Método Termogavimétrico USP/PH. EUR
e pH Método Potenciométrico USP/PH. EUR
Pruebas Bioldgicas:
e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP GSK (productor) Ag
e Inocuidad Método in vivo OMS (SRT) Referencia
e Endotoxinas Método de coagulacién en | USP B/Brishane/60/2008 NBSC
Vacuna contra gel (LAL) 6 7 Ag Referencia
Influenza « Identidad Método inmuno difusién | European Pharmacopeia AlCalifornia/7/2009 NBSC
radial simple (IDRS) in Vitro Ag Referencia
e Determinacion de | Método inmuno difusién | European Pharmacopeia AlPerth/16/2009 NBSC
contenido de | radial simple (IDRS) in Vitro SANOFI-PASTEUR.

Hemaglutinina (HA)




Pruebas Quimicas:

e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH.EUR
¢ Volumen medio Método Volumétrico USP/PH.EUR
e pH Método Potenciomeétrico USP/PH.EUR
¢ Agente conservador: Método omMs/

Thimerosal

Espectrofotométrico

Manual for the production and
Control of vaccines Tetanus
Toxoid. BLG/UNDP/77.2 Rev.

Vacuna contra
Papiloma Virus

Pruebas Biolégicas:

e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP
e Seguridad general Método in vivo OMS (SRT)
¢ Endotoxinas Método de coagulacién en | USP

gel (LAL)

¢ |[dentidad HPV-16L;
VLP

Inmuno ensayo enzimatico
(ELISA)

OMS / Productor

e |dentidad HPV-18L,
VLP

Inmuno ensayo enzimatico
(ELISA)

OMS / Productor

Pruebas Quimicas:

GSK (productor)

e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH. EUR
¢ Volumen medio Método Volumétrico USP/PH. EUR
e pH Método Potenciométrico USP/PH.EUR
e Conteniendo de | Método espectrofotométrico | OMS/PH. EUR/USP
proteinas “Bradfor”
¢ Contenido de aluminio Método volumétrico o | PH.EEUR
complejometria
Pruebas Bioldgicas: (*)
Pruebas Quimicas:
e Inspeccion visual Método Fisico USP/PH. EUR
Vacuna contra ¢ VVolumen medio M(?todo Vqumétricg . USP/PH. EUR Esténdar_d(_g referencia
Hepatitis A + e pH Método Potenciométrico USP/PH.EUR vacuna '_I'|fq|dea Becton
Tifoidea e Contenido de O-acetilo | --- PH. EUR Dickinson.
¢ Contenido de aluminio Método volumétrico o | PH. EUR
complejometria
e Formaldehido residual ibre | Método espectrofotométrico | PH. EUR




Pruebas Bioldgicas:

e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP

e Toxicidad anormal Método in vivo OMS(SRT)

¢ Potencia HB Inmuno ensayo enzimético | OMS
(ELISA) in Vitro

Pruebas Quimicas:

e Inspeccién visual Método Fisico

¢ VVolumen medio Método Volumétrico USP/PH.EUR

e pH Método Potenciométrico USP/PH.EUR

Vacuna contra e Conteniendo de | Método espectrofotométrico | OMS/PH.EUR/USP 6 2u Estandar Nacional (Cuba)
Hepatitis B proteinas Lowri
e Agente conservador: | Método omMs/
Thimerosal Espectrofotométrico Manual for the production and
Control of vaccines Tetanus
Toxoid. BLGUNDP/77.2 Rev.

¢ Contenido de aluminio Método volumétrico 0 | USP/PH.EUR
complejometria

e |[dentidad Método Inmunoquimico | USP/PH.EUR
(electrofororesis SDS
PAGE)

Pruebas Bioldgicas:

e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP

e Toxicidad anormal Método in vivo OMS(SRT)

e Contenido viral (*) e s

Vacuna contra la Pruebas Quimicas
Varicela e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH. EUR 6 24 GSK (productor)

e Variacion de peso Método Gravimétrico USP/PH. EUR

e Humedad residual Método Termogavimétrico USP/PH. EUR

e identidad Método Inmunoquimico | USP/PH:EUR
(electrofororesis SDS
PAGE)

Pruebas Bioldgicas:
Vacuna contra el e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP
Neumococo ¢ Endotoxinas Método de coagulacion en | USP 12 11 GSK (productor)

gel (LAL)




Pruebas Quimicas:

e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH.EUR
¢ VVolumen medio Método volumétrico USP/PH.EUR
e pH Método Potenciomeétrico USP/PH.EUR
e Contenido de aluminio Método volumétrico o0 | USP/PH.EUR

complejometria

e |dentidad Método in Vitro Elisa Segun el productor

e Cloruro de sodio Método volumétrico Mohr PH.EUR

e Contenido de | Método PH.EUR

polisacarido Espectrofotométrico

resorcinol

e Agente conservador: | Método Espectrofotométrico, | PH.EUR

Fenol segun Follin

Pruebas Bioldgicas:

o Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP

e Seguridad general Método in vivo OMS(SRT)

e Inocuidad Método in vivo OMS(SRT)

e Potencia Métodode INH | -—-—-

Pruebas Quimicas:

e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH.EUR

¢ VVolumen medio Método volumétrico USP/PH.EUR

e pH Método Potenciométrico USP/PH.EUR
Vacuna cantra la e Agente conservador: | Método omMs/ -

Rabia

Thimerosal

Espectrofotométrico

Manual for the production and
Control of vaccines Tetanus
Toxoid. BLGIJUNDP/77.2 Rev.

e Agente  conservador:

Método Espectrofotométrico,

PH.EUR

Fenol segun Follin
¢ Contenido de glucosa Método Farmacopea Japonesa
Espectrofotométrico Maccne  Qualty  Control

Technology JICA - Pag. 336
MINIMUM  Reguirements  for
Biological Products.

Vacuna contra

Pruebas Bioldgicas:

Sanofi Aventis (productor)




Meningococo

e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP

e Inocuidad Método in vivo OMS(SRT)
Pruebas Quimicas:

e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH. EUR

¢ VVolumen medio Método volumétrico USP/PH. EUR

e pH Método Potenciométrico USP/PH.EUR

e Agente conservador: | Método omMs/

Thimerosal

Espectrofotométrico

Manual for the production and
Control of vaccines Tetanus
Toxoid. BLGIJUNDP/77.2 Rev.

e Conteniendo de
proteinas

Método espectrofotométrico

Lowri

OMS/PH.EUR/USP

e |[dentidad Método in Vitro Elisa Segun el productor
e Contenido de aluminio Método volumétrico USP/PH.EUR
complejometria
e |[dentidad Método Inmunoquimico | USP/PH. EUR
(electrofororesis SDS
PAGE)
Pruebas Biolégicas:
e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP
e Seguridad general Método in vivo OMS (SRT)
e Termoestabilidad Titulacion por Cultivo | OMS
Celular CCIDsg
Vacuna e Concentracion de virus | Titulacion por Cultivo | OMS
Antisarampion (sarampién) Celular CCIDsq
viva atenuada e Concentracion de virus | Titulacion por Cultivo | OMS GSK (productor)
con Rubéola (Rubeola) Celular CCIDsgq
(SR) e Identidad sarampién Seroneutralizacion OMS
e [dentidad rubéola Seroneutralizacion OoMS
Pruebas Quimicas:
e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH.EUR
¢ VVolumen medio Método volumétrico USP/PH.EUR
e pH Método Potenciométrico USP/PH.EUR

Vacuna contra

Pruebas Biolégicas:

Patron Regional RRLNCCV




Fiebre Amarilla

e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP
e Seguridad general Método in vivo OMS (SRT)
¢ Endotoxinas Método de coagulacién en | USP

gel (LAL)
¢ Potencia Método de DL50 OoMS

Pruebas Quimicas:

e Inspeccién visual

Método Fisico

USP/PH.EUR/OMS

¢ Volumen medio

Método volumétrico

USP/PH.EUR/OMS

(OMS-OPS)

e pH Método Potenciomeétrico USP/PH.EUR/OMS
e Humedad residual Método Termogavimétrico USP/PH. EUR
e Conteniendo de | Método espectrofotométrico | OMS/PH.EUR/USP
proteinas Bradfor
Pruebas Biolégicas:
e Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP
e Seguridad general Método in vivo OMS (SRT)
e Termoestabilidad Titulacion por Cultivo | OMS
Celular CCIDsg

e Concentracién de virus | Titulacion por Cultivo | OMS
(sarampién) Celular CCIDsg
e Concentracion de virus | Titulacion por Cultivo | OMS

. (Rubéola) Celular CCIDsq

Vsﬁ:??sgg);e e Concentracién de virus | Titulacion ~ por  Cultivo | OMS 14 13 GSK (productor)
(paperas) Celular CCIDsq
e Identidad sarampion Seroneutralizacion OoMS
e |[dentidad rubéola Seroneutralizacion OoMS
e Identidad paperas Seroneutralizacion OMS
Pruebas Quimicas:
e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH.EUR
¢ Volumen medio Método volumétrico USP/PH.EUR
e pH Método Potenciométrico USP/PH.EUR
e Humedad residual Método Termogavimétrico USP/PH. EUR
Pruebas Bioldgicas:
Vacuna « Esterilidad Método de cultivo directo OMS/USP 1 5 GSK (productor)

Antipoliomielitica

e Potencia (*)




Pruebas Quimicas:

e Inspeccién visual Método Fisico USP/PH.EUR
¢ Volumen medio Método volumétrico USP/PH.EUR
e pH Método Potenciomeétrico USP/PH.EUR

)

Liberada por estudio documentado




MEXICO

Enviado por: Josefina Gutiérrez Ramirez jqutierrez@cofepris.gob.mx 24 Agosto 2012



mailto:jgutierrez@cofepris.gob.mx

Organizacion

Panamericana @

de la Salud 4
1’ i\‘_@ Orgamza(xon K/Iundml de la Salud 190e = 2914
Preguntas para los Laboratorios pertenecientes a la Red Regional de Laboratorios Nacionales de
Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV) en miras a apoyar de manera mas proactiva la vigilancia

sanitaria de las vacunas comercializadas en la Region de las Américas

Enlace:
http://new.paho.org/hg/index.php?option=com content&task=view&id=1032&Itemid=467&lang=es

La Legislacién Nacional a quién le delega la funcién de Laboratorio Nacional de Control de Calidad de las
Vacunas?

A la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) a través del Laboratorio
Nacional de la Comision de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura.

Participa el Laboratorio Nacional de Control de Vacunas en la liberacién de lotes? (si/ no)

Si, emite los informes de resultados analiticos obtenidos en el Laboratorio para cada lote de producto
analizado, y que seran utilizados por la Comisidn de Autorizacidn Sanitaria (CAS) para emitir un dictamen de
autorizaciéon de comercializacion de los mismos.

Revisa la consistencia del comportamiento estadistico de los resultados analiticos de todas las pruebas
sefialadas en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos o, en su defecto, en las seiialadas en otra
Farmacopea y en ausencia de tales, a las sefialadas en el Certificado Analitico emitido por el fabricante, con
respecto a sus especificaciones.

Son realizados controles de calidad a vacunas empleadas en medicina privada y publica (si / no) En caso
negativo favor explique: Si

Cuantos lotes de vacunas son analizados por afio? Favor indique para cada vacuna comercializada en el pais
cuales analisis son realizados. Complete la tabla que se ofrece a continuacidn, e indique el estandar de
referencia empleado en cada analisis y cual es su origen (NIBSC, USP, estandar internacional, estandar regional,
estandar nacional, etc.)

Vacunas analizadas (Denominacion anteriores
comun internacional)

No. lotes analizados en afios
Ensayos de control de calidad realizados

(método empleado en cada caso, ej.:

Afio Aiio Aho Farmacopea, OMS, etc)
2009 2010 2011

Origen del estandar de referencia
empleado/ensayo

VACUNA CONTRA LA FIEBRE (37°C x 14 dias) DL50/dosis,Endotoxinas

Descripcion, Humedad (Karl Fischer) %,
Inocuidad, Potencia DL50/dosis,Estabilidad

AMARILLA (STAMARILL) UIE/dosis Esterilidad Regional
FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS
MEXICANOS, 10 ed. 2011 (FEUM)

Descripcion, Pureza (Esterilidad),Cuenta viable
UFC/MI,Estabilidad 37 + 0,1 °C, 28 dias,

VACUNAB.C.G. (TUVAX) 20 18 25 %,ldentidad: Observacion Regional y Fabricante
microscdpica,Morfologia colonial
(FEUM 10 ed.)
Descripcion, Volumen, pH, Identidad, Titulacién
VACUNA COMBINADA DTPacelular Y ; ' " " .
POLIOMIELITIS INACTIVADA 4 3 3 E?Erlcl)ltvllp(;)é\ézu)s total, Estabilidad, Esterilidad Internacional NIBSC

Enviado por México: Josefina Gutiérrez Ramirez jgutierrez@cofepris.gob.mx 24 Ago 2012
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VEIEIGEE No. lotes analizados en Origen del
analizadas & ; 8
. anos anteriores Ensayos de control de calidad realizados (método empleado en cada caso, ej.: estandar de
(e e T = = = Farmacopea, OMS, etc) referencia
wamafin Afio Afio Afio RER LS
internacional) 2009 [2010 |2011 empleado/ensayo
VACUNA
ADSORBIDA
ANTIDJFTERICA, 10 9 6 Descripcion,Volumen,Aluminio,pH,Formaldeido ,Inocuidad,Pirégenos,Potencia (fraccion Tetanica, Regional e
ANTITETANICAY diftérica y petussis ),Identidad Téxina,Esterilidad (FEUM 10 ed.) Internacional NIBSC
CONTRA LA
TOSFERINA
VACUNA
ACELULAR Descripcion, Volumen, Aluminio, pH, Formaldehido, Inocuidad, Potencia (fraccion Tetanica y
CONTRA 5 6 10 diftérica), Identidad Toxina, Esterilidad (FEUM 10 ed.) Internacional NIBSC
PERTUSSIS, y Fabricante
TETANICO, Potencia (fraccion Pertussis acelular) Fabricante
DIFTERICO
Descripcion, Volumen, Tiomersal, Formaldehido, Inactivacién Viral, Endotoxinas, Cepa Internacional de:
VACUNA ANTI- 54 77 33 AlCalifornia/Contenido de Hemaglutinina, Identidad, Cepa A/Perth/Contenido de Hemaglutinina NIBSC (Inglaterra),
INFLUENZA Identidad,Cepa B/Brisbane/Contenido de Hemaglutinin Identidad,Determinacién de TGA (Australia) y
ovoalbiimina,Proteinas totales,Esterilidad (FEUM 10 ed.) CBER (EE.UU)
VACUNA - ' . e ) . .
ANTIGRIPAL Descrllpcwln, Volumgn, Tiomersal, Fprmaldeh@o, Inactivacién Viral, Endqtoxmas, Cepa N Internacional de:
PANDEMICA 5 63 0 A/California/Contenido de Hemaglutinina Identidad,Cepa A/Perth/Contenido de Hemaglutinina NIBSC (Inglaterra),
(HIN1) Identidgd,_Cepa B/E%risbane/Contenidq de Hemagllutinin Identidad, Determinacién de TGA (Australia) y
(PANENZA) ovoalbtimina,Proteinas totales,Esterilidad Potencia (FEUM 10ed.) CBER (EE.UU)
VACUNA
v " . o (DFeEchjmiggasormamehido, Aluminio, Inocuidad, Endotoxina, Identidad, Esteriidad e M
CONTRA LA ’ Lonza. EE.UU.
HEPATITIS A
Xﬁ?hj_"\é/; ATITIS A Identidad y potencia
Descripcion, Volumen, pH, Formaldehido, Aluminio, Inocuidad, Endotoxina, Identidad, Potencia, hepatitis B: Estandar
INACTIVADA ¥ 2 0 3 |Esteriidad  (FEUM10ed.) internacional. GSK
ANTIHEPATITIS B ' biologicals. Bélgica
RECOMBINANTE gicals. beigica.
Potencia In vivo
vacuna de referencia
VACUNA - A . o secundaria de
Descripcion, Tiomersal, Aluminio, Inocuidad, Pirégenos, Identidad, Potencia, Esterilidad fabricante. Identidad y
ANTIHEPATITISB | 92 107 67 | (FEUM 10ed) otencia hepatits B:
RECOMBINANTE : P nepatius b:
Estandar
internacional. GSK
biologicals. Bélgica.

Enviado por México: Josefina Gutiérrez Ramirez jqutierrez@cofepris.gob.mx 24 Ago 2012
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Vacunas analizadas
(Denominacién comtin

No. lotes analizados en
afos anteriores

Ensayos de control de calidad realizados (método empleado
en cada caso, ej.: Farmacopea, OMS, etc)

Origen del estandar de
referencia empleado/ensayo

internacional) Aiio Afio Aiio
2009 2010 2011
VACUNA COMBINADA Descripcion, Volumen, pH, Aluminio, Formaldehido, Tiomersal, Potencia: referencia de fabricante e
DTPacelular, HEPATITIS B, Potencia de Hepatitis B, Inmunogenicidad de componente tetanico, | Internacional del NIBSC. Identidad y
POLIOMIELITIS INACTIVADA Y 4 4 5 Inmunogenicidad de componente diftérico, Humedad, Identidad, potencia hepatitis B: Estandar
HAEMOPHILUS INFLUENZAE Pirdgenos, pH, Esterilidad, Inocuidad, Descripcion mezcla internacional. GSK biologicals.
TIPO b (FEUM 10ed.) Bélgica.
\éé(éﬁ.ll\.lEA EI_O u‘él’{‘?,\fggéo%%'\ggz 2 2 y Descripcion, Volumen, pH, Aluminio, Contenido de Polisacarido, Identidad: Estandar internacional.
GRUPO C( MENJUGATE) Identidad, Esterilidad (FEUM 10ed.) Novartis. Italia.
VACUNA ANTINEUMOCOCCICA 17 33 23 Descripcion, Volumen, pH, Preservativo (Fenol), Inocuidad, No aplica
DE 23 SEROTIPOS Pirdgenos, Esterilidad (FEUM 10ed.)
VACUNA CONJUGADA
NEUMOCOCICA 13-VALENTE 0 32 % Descripcion, Aluminio, Inocuidad, Pirégenos, Esterilidad (FEUM Identidad y antigenicidad. Estandar
(CONJUGADO PROTEINA 10ed.) internacional. Pfizer-Wyeth. EE.UU.
DIFTERICA CRM197)
VACUNA ANTINEUMOCOCCICA 47 32 0 Descripcion, Aluminio, Formaldehido, Pirégenos, Inocuidad, No aplica

DE 7 SEROTIPOS Esterilidad (FEUM 10ed.) P
Pomgigmlggwéﬁﬁgégéco Descripcion, Vqlumen, pH, AIumjnio, Cuantificgcién de pqlisacé.rido . . .

Y PROTEINA D DE 0 13 19 total por resorcinol, Inocuidad, Pirégeno, Identidad de polisacarido Identidad. Estandar internacional.
HAEMOPHILUS INFLUENZAE NO de S. pneumoniae Conjungado a proteina D para los GSK biologicals. Bélgica.
TIPIFICABLE (NTHi), ADSORBIDO serotipos:1,4,5,,7F 9V,14,18C,19F 23F Esterilidad (FEUM 10ed.)

VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL Identidad y potencia. Estandar
PAPILOMA HUMANO, TIPOS 16 Y 31 25 21 Descripcion, Volumen, pH, Identificacién del VPH L1 tipo: 6, 11, 16, intemacion);lp Merck .Sharp and

18 (RECOMBINANTE, CON 18, Potencia, Endotoxina, Esterilidad (FEUM 10ed.) Done co!r

ADYUVANTE AS04) » Corp-
V:gEUII\IUAL/I:Ew;é\N/?/&)E(MF Descripcion, Aluminio, Formaldehido, Volumen, Inocuidad, Potencia
VACUNA COMBINADA (fraccion teténica, diftérica), Identidad por actividad protectora
DTPacelular. POLIOMIELITIS 177 138 146 especifica contra Tétanos Potencia: referencia de fabricante e
INACTIVADA’Y HAEMOPHILUS Fracgién: Haemoph!lus !nﬂuenzae t!po b: Dgscripcién, Hunjgdad, Internacional del NIBSC.
INFLUENZAE TIPO B (INFANRIX Identidad Haemophilus influenzae tipo b, Pirégenos, Esterilidad
IPV+HIB) (FEUM 10ed.)
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Vacunas analizadas No. lotes analizados en
(Denominacion afios anteriores Ensayos de control de calidad realizados (método empleado en cada caso, e€j.: Origen del estandar de
comun Afio Afio Afio Farmacopea, OMS, etc) referencia empleado/ensayo
internacional) 2009 2010 2011
VACUNA
ANTIPOLIOMIELITICA Descripcion, Volumen, pH, Aluminio, Identidad, Titulacién Virus total, Estabilidad, Esterilidad
TRIVALENTE ORAL | © 1 4| (FEUM 10ed.) RRLNCCV-OPS-OMS
TIPO SABIN
VACUNA Lo - ' . . .
ANTIRRABICA 3 6 7 I:::eEsc:np?on, Aluminio, Volumen, Tiomersal, pH, Inocuidad, Potencia, Esterilidad Intemacional y Nacional
CANINA (FEUM 10ed)
VACUNA
ANTIRRABICA 13 1 5 Descripcion, Humedad, Pirdégenos, Inocuidad, Potencia, Identidad, Esterilidad Referencia secundaria de
HUMANA (FEUM 10ed.) fabricante
(INACTIVADA)
VACUNA CONTRA EL 53 70 98 Descripcion, Humedad, Titulacion, Estabilidad, pH, Volumen, Identidad, Adipato de Sodio, |dentidad y potencia: Estandar
ROTAVIRUS Potencia, Esterilidad (FEUM 10ed.) internacional de fabricante
VACUNA o . N " .

- Descripcion, Humedad, Inocuidad, Titulacién, Estabilidad, Esterilidad .
ANTIRRUBEOLA Y 21 21 39 ' ' ' ' ' Fabricante
ANTISARAMPION (FEUM 10ed.)

T-II-E(')I')/i(\ﬁIIgE)SY - 2 o0 | Descripcion, Volumen, pH, Tiomersal, Formaldehido, Inocuidad, Potencia (accion teténica Intemacional NIBSC y
- diftérico), Identidad, Esterilidad (FEUM 10ed.) Fabricante
DIFTERICO
VACUNA Para el ensayo de Endotoxinas:
ANTITIFOIDICA Descripcion, Volumen, pH, Tiomersal, Formaldehido, Inocuidad, Identidad, Endotoxinas, kit LAL-QCL Marca Lonza.
CAPSULAR 4 2 3 Esterilidad . E’E.UU.. .
POLISACARIDO Vi (FEUM 10ed.) Identidad. !Estandar mterngcwnal.
Sanofi Pasteur. Francia.
VACUNA DE VIRUS
Vg/ A??S/-\E/ICF)’:\gI\TAI\_EL 71 66 75 Descripcion, Humedad, Inocuidad, Titulacion: Sarampion, Rubéola, Parotiditis, Estabilidad, Fabricante
PAROTIDITIS Y LA Esterilidad  (FEUM 10ed.)
RUBEOLA
i Descripcion, Volumen, pH, Tiomersal, Formaldehido, Inocuidad, Potencia, Identidad, Internacional NIBSC y
TOXOIDE TETANICO | 0 2 0 | Esteriidad (FEUM 10ed.) Fabricante
VACUNA ATENUADA
CONTRA LA 19 16 17 Descripcion, Humedad, Inocuidad, Esterilidad (FEUM 10ed.) Fabricante
VARICELA
Lotes recibidos 704 834 668
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Como es determinada la consistencia de fabricacidén de una vacuna?
a. Se elaboran graficas de control (si / no) Si, EN BASE DE DATOS EN EXCELL
b. Se emplean software especificos (si / no) En caso afirmativo, indique cudl
c. Seregistran los resultados en bases de datos (si / no) Si, SON BASES INTERNAS DE LA COMISION DE
CONTROL ANALITICO Y AMPLIACION DE COBERTURA (CCAYAC)
d. Otros, favor especificar
Emplea el Laboratorio Nacional de Control el software SPC Explorer RT disefiado para realizar graficas de
control? (si / no) Actualmente se encuentra en implementacion.
Ha tenido algun inconveniente en el empleo del software antes mencionado? (si / no) En caso afirmativo,
indique cual(es) ha(n) sido el(los) inconveniente(s): No
Han empleado localmente los estandares de referencia regionales para determinar la potencia de vacunas?
(si/ no) Si Para mayor referencia favor revisar el siguiente enlace
http://new.paho.org/hg/dmdocuments/2010/Patrones%20Regionales%20disponibles%20en%20la%20RRLNC
CV.pdf. Si su respuesta es afirmativa, favor completar la siguiente tabla y anexar las gréficas de control
correspondientes al comportamiento de los estdndares de referencia empleados para los afios 2009, 2010, y
2011 e forma separada.
Estandar de referencia regional No. de envases empleados | Envases en
No. de Lote = . .
empleado por afio existencia
Patrén Regional de vacuna contra 2009 - 4 frascos
fiebre amarilla RRLNCCV-OPS- 003 2010 - 2 frascos 10
OMS 2011 -1 frasco
. . . 2009 — 25 ampolletas
Primer Patrén Regional de Vacuna BCG-01 2010 - 3 ampolletas 9%
BCG
2011 - 1 ampolleta
o 2009 - 6 viales
Vacuna antipolio Oral SVI/ .
RRLNCCV-OPS-OMS OPS001 2010-12 v!ales 519
2011 - 4 viales
Podria indicarnos como conoce usted acerca de las actividades de la Red Regional de Laboratorios Nacionales
de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV)?
La COFEPRIS (antes Laboratorio Nacional de Salud Publica) ha participado como ARN en el grupo de Trabajo
de Vacunas (GT VAC), durante la Revision del documento sobre “Requisitos Armonizados para el Registro de
Vacunas den la Region de las Américas; asi como, en las Reuniones de la Red Regional de Laboratorios
Nacionales de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV), es miembro de este grupo de trabajo.
Cual es el valor agregado que usted considera que esta Red puede ofrecer?
El fortalecimiento de la COFEPRIS mediante el intercambio de informacién y experiencias para la revision de
los avances de la ciencia y la tecnologia que estén enfocados a la armonizacidén de la reglamentacion
farmacéutica, que permitan fortalecer a las ARN de la regidn.
viado por México: Josefina Gutiérrez Ramirez jqutierrez@cofepris.gob.mx 24 Ago 2012
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11. Cuales son los temas prioritarios que la RRLNCCV debe abordar?

e Revisar el estatus sobre el uso de las sustancias de referencia biolégica.

e Posibilidad de establecer un sistema regional para realizar estudios interlaboratorio.
e Muestras (bioldgicas) control para pruebas de desempeiio.

e Establecer programas, en conjunto, de capacitacion en materia de analisis de vacunas.
e Revisar métodos alternativos que permitan evaluar las vacunas con mayor rapidez
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Preguntas para los Laboratoriospertenecientes a la Red Regional de Laboratorios Nacionales de
Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV) en miras a apoyar de manera mas proactiva la vigilancia
sanitaria de las vacunas comercializadas en la Region de las Américas

Enlace:
http://new.paho.org/hg/index.php?option=com content&task=view&id=1032&Itemid=467&lang=es

La Legislacién Nacional a quién le delega la funcidn de Laboratorio Nacional de Control de Calidad de las

Vacunas? _Al Departamento _de Control de Vacunas de la Division de Control Nacional de Productos

Bioldgicos del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”

Participa el Laboratorio Nacional de Control de Vacunas en la liberacién de lotes? (si / no)

Si

Son realizados controles de calidad a vacunas empleadas en medicina privada y publica (si / no) En caso

negativo favor explique: Si, el control de calidad es realizado a todas las vacunas comercializadas en

Venezuela, tanto a las comercializadas en medicina privada asi como también a las aplicadas a través del

Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAl).

Cuantos lotes de vacunas son analizados por afio? Favor indique para cada vacuna comercializada en el pais
cuales analisis son realizados. Complete la tabla que se ofrece a continuacidn, e indique el estandar de
referencia empleado en cada andlisis y cudl es su origen (NIBSC, USP, estandar internacional, estandar regional,
estandar nacional, etc.)

Vacunas analizadas
(Denominacion
comun

N¢ lotes analizados
en afios anteriores

Ensayos de control de calidad realizados
(método empleado en cada caso, ej.:
Farmacopea, OMS, etc)

Origen del Estandar de
referencia
empleado/ensayo

internacional) Afio | Afio | Afio
2009 | 2010 | 2011
Vacuna BCG. 6 Inspeccién visual (USP), Identidad, Patréon suministrado por
Seguridad general en ratones (OMS y CFR). el fabricante
Vacuna contra el 13 Inspeccion visual (USP), Contenido de - Antitoxina  Tetdnica
tétano. volumen (USP), pH (USP), Seguridad Regional Lote: ATT-01
general en ratones (OMS y CFR), Potencia | - Toxina Tetdnica INH
Toxoide Tetanico (FDA). Lote: FC-2012
Vacuna contra la 6 Inspeccidn visual (USP), Contenido de - Antitoxina  Tetdnica

difteria y el tétano.

volumen (USP), pH (USP), Seguridad
general en ratones (OMS y CFR), Potencia
Toxoide Tetanico y Diftérico (FDA).

Regional Lote: ATT-01
- Toxina Tetdnica INH
Lote: FC-2012

- Antitoxina Diftérica
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Regional Lote: AD-01
- Toxina Diftérica INH
Lote: 34

Vacuna contra la 18 Inspeccion visual (USP), Contenido de - Antitoxina  Tetdnica
difteria, tétano y tos volumen segun aplique (USP), pH (USP), Regional Lote: ATT-01
ferina. Seguridad general en ratones (OMSy CFR), | - Toxina Tetanica INH
Potencia Toxoide Tetdnico y Diftérico Lote: FC-2012
(FDA). - Antitoxina  Diftérica
Regional Lote: AD-01
- Toxina Diftérica INH
Lote: 34
Vacuna contra la 3 Inspeccion visual (USP), Contenido de - Antitoxina  Tetdnica
difteria, tétano, volumen (USP), pH (USP), Seguridad Regional Lote: ATT-01
tosferina y hepatitis general en ratones (OMS y CFR), Potencia | - Toxina Tetanica INH
B. Toxoide Tetanico y Diftérico (FDA). Lote: FC-2012
- Antitoxina  Diftérica
Regional Lote: AD-01
- Toxina Diftérica INH
Lote: 34
Vacuna contra la 1 Inspeccion visual (USP), pH (USP), - Antitoxina  Tetdanica
difteria, tétano, Seguridad general en ratones (OMS y CFR), Regional Lote: ATT-01
pertussis acelular y Potencia Toxoide Tetdnico y Diftérico - Toxina Tetdnica INH
poliomielitis (FDA). Lote: FC-2012
inactivada. - Antitoxina  Diftérica
Regional Lote: AD-01
- Toxina Diftérica INH
Lote: 34
Vacuna contra la 35 Inspeccion visual (USP), Contenido de - Antitoxina  Tetdnica
difteria, tétano, tos volumen (USP), pH (USP), Seguridad Regional Lote: ATT-01
ferina, hepatitis By general en ratones (OMS y CFR), Potencia | - Toxina Tetanica INH
Haemophilus Toxoide Tetanico y Diftérico (FDA). Lote: FC-2012
influenzae tipo b. - Antitoxina  Diftérica
Regional Lote: AD-01
- Toxina Diftérica INH
Lote: 34
Vacuna contra la 2 Inspeccion visual (USP), Contenido de - Antitoxina  Tetanica
difteria, tétano, volumen (USP), pH (USP), Seguridad Regional Lote: ATT-01
pertussis acelular y general en ratones (OMS y CFR), Potencia - Toxina Tetanica INH
poliomielitis Toxoide Tetanico y Diftérico (FDA). Lote: FC-2012
inactivada y - Antitoxina Diftérica
Haemophilus Regional Lote: AD-01
influenzae tipo b - Toxina Diftérica INH
conjugada. Lote: 34
Vacuna contra la 3 Inspeccion visual (USP), pH (USP), - Antitoxina  Tetdnica

difteria, tétano,
pertussis acelular,
hepatitis B
recombinante,

Seguridad general en ratones (OMS y CFR),
Potencia Toxoide Tetanico y Diftérico
(FDA).

Regional Lote: ATT-01
- Toxina Tetdnica INH
Lote: FC-2012

- Antitoxina Diftérica
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poliomielitis Regional Lote: AD-01
inactivada, - Toxina Diftérica INH
Haemophilus Lote: 34
influenzae tipo b
conjugada.
Vacuna contra la 15 Inspeccion visual (USP), Contenido de - Patrén Regional de
fiebre amarilla volumen segun aplique (USP), pH (USP), Vacuna Antiamarilica
Seguridad general en ratones (OMS y CFR), Lote: 003
Potencia Fiebre Amarilla (OMS).
Vacuna contra la 3 Inspeccion visual (USP), pH (USP), Patrén suministrado por
fiebre tifoidea Seguridad general en ratones (OMS y CFR). el fabricante
Vacuna contra el 2 Inspeccion visual (USP), pH (USP), Patrén suministrado por
Haemophilus Seguridad general en ratones (OMSy CFR). | | fabricante
influenzae tipo b
Vacuna contra la 9 Inspeccion visual (USP), pH (USP), Patron suministrado por
hepatitis A Seguridad general en ratones (OMSy CFR). | el fabricante
Vacuna contra la 11 Inspeccion visual (USP), Contenido de Patréon suministrado por
hepatitis B volumen (USP), pH (USP), Seguridad el fabricante
general en ratones (OMS y CFR).
Vacuna contra la 3 Inspeccién visual (USP), pH (USP). Patrén suministrado por
hepatitis Ay B. el fabricante
Vacuna contra la 35 Inspeccioén visual (USP), Identidad - Antigenos (NIBSCy del
influenza (Procedimiento interno) Contenido de Gobierno de Australia
volumen segun aplique (USP), pH (USP), TGA).
Seguridad general en ratones (OMSy CFR). | - Antisueros (NIBSC vy
del  Gobierno de
Australia TGA).
Vacuna contra el 7 Inspeccion visual (USP), Contenido de Patron suministrado por
meningococo volumen (USP), pH (USP), Seguridad el fabricante
general en ratones (OMS y CFR).
Vacuna contra el 30 Inspeccion visual (USP), Contenido de Patréon suministrado por
neumococo volumen (USP), pH (USP), Seguridad el fabricante
general en ratones (OMS y CFR).
Vacuna 6 Inspeccidn visual (USP), pH (USP), Potencia | - Patron Regional de
antipoliomielitica de polio virus (OMS). vacuna
antipoliomielitica
Lote:
SVI/OPV001l1l/96.
Vacuna antirrabica 9 Inspeccion visual (USP), pH (USP), - Patrén Nacional de
Seguridad general en ratones (OMS y CFR), Vacuna Antirrabica
Potencia de vacuna antirrabica (OMS). Lote: PNVA-005.
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Vacuna contra el 15 Inspeccién visual (USP), pH (USP). Patréon suministrado por
rotavirus el fabricante
Vacuna contra el 21 Inspeccion visual (USP), pH (USP), - Patrén Regional de
sarampion, Seguridad general en ratones (OMS y CFR), Vacuna
parotiditis y rubeola Potencia de Sarampidn, Rubeola y Antisarampionosa
Parotiditis (OMS). Lote: MVA-600.
Vacuna contra la 7 Inspeccion visual (USP), Seguridad general | Patréon suministrado por

varicela

en ratones (OMSy CFR),

el fabricante

5. Cémo es determinada la consistencia de fabricacion de una vacuna?
a. Se elaboran graficas de control (si / no) Si

b. Se emplean software especificos (si / no) En caso afirmativo, indique cual

SPC Explorer RT

c. Seregistran los resultados en bases de datos (si / no) Si

d. Otros, favor especificar

6. Emplea el Laboratorio Nacional de Control el software SPC Explorer RT disefiado para realizar graficas de

control? (si / no)

Si

Ha tenido algun inconveniente en el empleo del software antes mencionado? (si / no) En caso afirmativo,

indique cudl(es) ha(n) sido el(los) inconveniente(s) En ocasiones el programa se guinda y se cierra

automaticamente sin poder guardar el trabajo realizado. Algunas veces no permite exportar las gréficas a

Excel por lo que se deben guardar como imdgenes de print pantalla.

Han empleado localmente los estandares de referencia regionales para determinar la potencia de vacunas?
(si / no) Para mayor referencia favor revisar el siguiente enlace
http://new.paho.org/ha/dmdocuments/2010/Patrones%20Regionales%20disponibles%20en%201a%20RRLNC
CV.pdf. Si su respuesta es afirmativa, favor completar la siguiente tabla y anexar las gréficas de control
correspondientes al comportamiento de los estdndares de referencia empleados para los afios 2009, 2010, y
2011 e forma separada.

Estandar de referencia N2 envases empleados . .
. N2 de Lote - Envases en existencia
regional empleado por aiio
Patron Regional de Vacuna Lote: MVA-600. 10 16
Antisarampionosa
Patrén Regional de vacuna Lote: 5 7
antipoliomielitica SVI/OPV001111/96
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Patron Regional de Vacuna Lote: 003 6 0
Antiamarilica

Antitoxina Tetanica Regional Lote: ATT-01 4 36

Antitoxina Diftérica Regional Lote: AD-01 3 39

Podria indicarnos como conoce usted acerca de las actividades de la Red Regional de Laboratorios Nacionales

de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV)? _Venezuela es el pais coordinador de la Red Regional de

Laboratorios Nacionales de Control de Calidad de Vacunas (RRLNCCV), es el pais custodio del Segundo Patrén

Regional de Vacuna Pertussis lote: PER-02 vy del Segundo Patron Regional de Cepa de Desafio de B. pertussis

18323 Lote: DES-02, los cuales son usados en los ensayos de control de calidad en las vacunas contra la tos

ferina.

10. Cual es el valor agregado que usted considera que esta Red puede ofrecer?

Desarrollar un sistema que permita gue exista una comunicacion activa y directa entre los laboratorios de la

red, fabricantes, OPS, a fin de garantizar la calidad de las vacunas, mediante la comparacién de resultados,

alerta de desviaciones de calidad Vi procedimientos para solicitud de

reactivos.

11. Cuales son los temas prioritarios que la RRLNCCV debe abordar?

1.- Establecimiento y dotacién de estdndares de referencia para los ensayos de potencia de parotiditis,

rubeola y vacuna antirrabica.

2.- Armonizacidon y entrenamiento en el procedimiento de identidad y potencia de las vacunas contra la

influenza.

3.- Evaluacién periddica de los resultados de los estandares de referencia, a fin de verificar el comportamiento

de los mismos a lo largo del tiempo, evaluando la necesidad de sustituirlos.

4.- Establecimiento de una comunicacidn activa entre los paises miembros de la RRLNCCV, a fin de compartir

metodologia de ensayo, resultados, ho conformidades, entre otros aspectos.

5.- Revision de los certificados analiticos de los estdndares de referencia actuales a fin de ser mas especificos

en el modo de uso, diluciones (en caso de ser necesarias), medio de reconstitucidén o de dilucidn, entre otros

aspectos importantes para el empleo de cada estandar.

6.- Actualizacién del listado de estandares de referencia y revisidn del acceso a la pagina donde se encuentran

los certificados analiticos.
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7.- Reentrenamiento, actualizacién del Software SPC Explorer RT y compra de la licencia, que permita

actualizaciones del mismo.

8.- Elaboracidn del procedimiento de uso del Software SPC Explorer RT.

9.- Seguimiento de los acuerdos establecidos en cada reunién de la_ RRLNCCV.

MI/AP/AM
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Comportamiento del Patrén Regional de Vacuna Antisarampionosa Lote: MVA-600
Afo 2007 - 2012

Process: St ref. Sarampidn (Determinacion DICC50/0,5mL)
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Comportamiento del Patron Regional de Vacuna contra la Fiebre Amarilla Lote: 003

Ano 2007 - 2012
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Process Sigma: 0,35 ©
Sample Sigma: 0,42 % 064
Cpk: 0,506 Cp: 0,589 o
n e o
Ppk: 0,435 Pp: : 0,489 RBAR=0 40
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Skewness: -0,34

DPRO (1 sided): 64553,756
DPRO (2 sided): 93601,091
Percent High: 6,45%
Percent Low: 2 90%

L VIV AT

\

00— T T T f
13 5 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

I:

LCL=0,00




Comportamiento del Patrén Regional de Vacuna Trivalente contra Polio
Lote: SVI/OPV0O01111/96. Determinacion Polio 1

Ano 2007 - 2012
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High Spec: 6,57 UCL=0,85
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Grand Avg: 5,44 E
Process Sigma: 0,23 e
Sample Sigma: 0,26 E
Cpk: 0,576 Cp: 1,102 o
Ppk: 0,508 Pp:: 0,968 _
Sigma Level 1,73 RBAR=0,26
Skewness: 0,05
DPMO (1 sided): 415939,173
DPMO (2 sided): 41939 6096
Fercent High: 0,00% LCL=0,00
Percent Low: 4, 19%




Comportamiento del Patrén Regional de Vacuna Trivalente contra Polio
Lote: SVI/OPVO0O01111/96. Determinacion Polio 2
Afo 2007 - 2012
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High Spec: 5,48
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Grand &vg: 4,78 w 0,6+
Process Sigma: 0,27 e
Sample Sigma: 0,30 E
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F‘pk: 0,574 F‘p: - 0,888 RBAR=0.30
Sigma Lewvel: 1,56
Skewness: -0,45 0,21
DPMO (1 sided): 24755,371
DPNMO (2 sided): 29257 204
Percent High: 0,45% 0,0 LCL=0,00
Percent Low: 2 48%




Comportamiento del Patron Regional de Vacuna Trivalente contra Polio
Lote: SVI/OPV001111/96. Determinacion Polio 3
Ao 2007 - 2012
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GrandA'.fg!:-'-t,E‘sT E 0.2
Process Sigma: 0,35 ]
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0,54
Cpk: 1,326 Cp: 1,394 o f\
Ppk: 0,806 Pp:: 0,843 _
Sigma Lewvel 3,88 0.4 Pl RBAR=0,40
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Comportamiento del Patron Regional de Vacuna Trivalente contra Polio
Lote: SVI/OPV001111/96. Determinacion Polio Total

Ao 2007 - 2012
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UCL: 6,20
LCL: 5,08 0,54
PCL: 5,54
Grand Avg: 5,64 0,5
Process Sigma: 0,19
Sample Sigma: 0,20 E 0,4
Skewness: 0,15 ]
Curve Fit: Mormal %
K-5: 0,821 r 0
Control Limits Calculated 0.2 REAR=0 21
Plotted Subgroups: All =14 '
Dropped Subgroups: None
Auto Drop OFF 0.1
Run Test Applied: 1,2,3,5
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