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Resumen ejecutivo

La pandemia de COVID-19 ha puesto de relieve el papel central que desempeiia el acceso
oportuno e ininterrumpido a las vacunas para minimizar el impacto de las enfermedades
infecciosas en la mortalidad y la morbilidad. Ese papel central no se limita a los eventos
pandémicos y epidémicos, sino que también abarca muchas enfermedades endémicas para las
cuales existen vacunas. Si bien a nivel global el suministro de vacunas por lo general es
suficiente para satisfacer la demanda continua de los paises, son varios los factores que
pueden afectar el acceso a nivel regional y de pais. Incluso en circunstancias normales,
diferentes necesidades epidemioldgicas, decisiones especificas en materia de politicas, las
preferencias de los paises por determinados productos, limitaciones al registro y obstaculos en
materia de adquisiciones pueden llevar a que paises e incluso regiones enfrenten barreras al
acceso independientemente de la salud global del mercado. Durante periodos de crisis entran
en escena factores adicionales que hacen mas dificil el acceso a las vacunas: el nacionalismo de
las vacunas, la interrupcion de las cadenas de suministro, la competencia por el acceso a los
insumos, la competencia en materia de precios y el acaparamiento de productos son algunos
de tales factores. Para asegurar el acceso oportuno e ininterrumpido a las vacunas hace falta
una estrategia efectiva de preparacién ante un brote pandémico, asi como una estrategia de
inmunizacion de rutina resiliente.

Tradicionalmente, la elaboracidn de vacunas ha estado muy concentrada en unos pocos
grandes actores, en su mayoria ubicados en el hemisferio norte o en India y China. Esto es
consecuencia de las significativas economias de escala y de las barreras de know-how al
ingreso en la produccidn de vacunas. Esta situacion puede empeorar aun mas el impacto de los
factores antes mencionados, especialmente en condiciones de tensidn. Para superar esos
problemas, la necesidad de un sistema de produccion de vacunas mejor distribuido aparece
como el camino a seguir mas apropiado. En este sentido, los estados miembros de PROSUR
estan explorando opciones para ampliar la fabricacion de vacunas en la regién de América
Latina.

A excepcidn de la vacuna contra el VPH, todas las vacunas mds importantes para la
inmunizacién de rutina estan bien afianzadas en los programas de inmunizacion de rutina de la
region, cuya amplia cobertura se traduce en una demanda estable de vacunas. La situacién es
estructuralmente distinta en el caso de las enfermedades que tienden a provocar brotes, como
el sarampidn y la fiebre amarilla, brotes que pueden ocasionar cambios repentinos en la
demanda debido a las campanfas de vacunacién implementadas como parte de las actividades
de respuesta. Tras la aplicacion del esquema primario, la vacunacion contra el COVID-19 se
centrara en una poblacidn conocida especifica, como sucede con otras vacunas de rutina, y se
espera que la dindmica de la demanda se estabilice. La demanda de todas esas vacunas por
parte de los paises latinoamericanos y los estados miembros del PROSUR representa una
pequeiia proporcion de la demanda mundial de vacunas. Es por ello que la regidn tiene escaso
peso para negociar con los proveedores, y las grandes variaciones en la demanda de otras
regiones pueden repercutir sobre el acceso al suministro.

Desde el punto de vista de la disponibilidad, son pocas las vacunas contra el COVID-19 que han
sido o estan siendo desarrolladas en ALC, en comparacidn con otras regiones, y el desarrollo
clinico integrado y la elaboracién de vacunas contra el COVID-19 han sido muy limitados. La
produccidn de vacunas contra el COVID-19 en la regidn esta en gran medida en manos de
organizaciones de fabricacién por contrato (CMO, por su sigla en inglés) que prestan servicio a
proveedores de vacunas ajenos a la regidn, y dicha produccién se encuentra muy inclinada a la



elaboracion de vacunas que emplean la tecnologia de la plataforma de vector viral no
replicativo. En el caso de otras vacunas clave para los programas nacionales de inmunizaciones
(PNI), son pocos los fabricantes de los paises del PROSUR con capacidad para desarrollar y
producir esas vacunas, lo que hace que la regidon dependa de transferencias de tecnologia de
fabricantes instalados fuera de la regidn. Los fabricantes del PROSUR se concentran en la
Argentina y Brasil, y la mayor parte de sus actividades de produccion son el resultado de
transferencias de tecnologia que implican, en la mayoria de los casos, limitaciones en materia
de derechos de comercializacidn, lo que impide que los productores locales atiendan las
necesidades de otros paises de la regién. En consecuencia, actualmente la regién no se
encuentra en condiciones de adquirir vacunas de productores locales y depende por completo
de la importacion de productos desde paises ajenos a la regidn para todas las vacunas clave,
con excepcién de la vacuna contra la fiebre amarilla. En lineas generales, el equilibrio regional
oferta-demanda de vacunas en los paises del PROSUR es negativo, ya que las vacunas
disponibles producidas en la regidn son insuficientes para satisfacer la demanda regional o
subregional, salvo en el caso de las vacunas contra el COVID-19.

Sobre la base de estos hallazgos y de una meta propuesta de lograr la autosuficiencia regional
con respecto al acceso al suministro de ciertas vacunas, se desarrollaron recomendaciones de
acciones especificas para cada una de tales vacunas. Las recomendaciones apuntan a definir el
camino mas sencillo y rapido para permitir que los fabricantes de los paises miembros del
PROSUR alcancen una produccion suficiente para satisfacer la demanda de cada vacuna en la
subregion.

Plataforma Vacuna Acciones Capacidad de Suministro Futuro de PROSUR
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En su conjunto, las acciones recomendadas para cada vacuna forman parte de una estrategia
regional para abordar las limitaciones fundamentales en el acceso a las vacunas. La estrategia
tiene en cuenta las caracteristicas técnicas y de mercado de cada vacuna, asi como la



evolucién de las tendencias en la fabricacion de vacunas, y puede articularse en torno a tres

areas de accidn:

1.

El establecimiento de centros especificos de produccidén a gran escala mediante la
negociacion de transferencias de tecnologia para las plataformas de ARNm (algo que
ya esta en desarrollo con la OPS) y de subunidades proteicas. Con esto se pueden
atender las necesidades de suministro de la vacuna neumocécica conjugada y de
vacunas contra el COVID-19 y sentar los cimientos para otras futuras vacunas (como la
vacuna contra la influenza).

La renegociacion de los derechos de comercializacion vinculados con las
transferencias de tecnologia, con el fin de que los fabricantes presentes en la region
puedan satisfacer plenamente la demanda regional de la base de proveedores locales
existente. Esto puede satisfacer las necesidades de suministro de las vacunas contra el
sarampién y el VPH y la vacuna neumocécica conjugada.

La expansion y/o el fortalecimiento de la capacidad disponible actualmente para
garantizar el suministro de vacunas de rutina y de vacunas de respuesta a brotes de
enfermedades. Este pilar puede atender las necesidades de la vacuna BCG contra la
tuberculosis, de la vacuna contra la fiebre amarilla, y de la vacuna quintuple o
pentavalente.

Ademas, resulta necesario establecer un ecosistema favorable y mecanismos de coordinacion
apropiados para asegurar el éxito de la estrategia. Son cinco las areas que van a requerir

acciones:

Licenciamiento: Se recomienda que una tercera entidad se encargue de apoyar los
acuerdos de licencia con innovadores clave en materia de vacunas (por ejemplo, la
academia, empresas biotecnoldgicas) en representacion de los paises y fabricantes de
PROSUR.

Aspecto regulatorio: Se necesitardn inversiones en materia de creacién de capacidad
normativa para garantizar que las autoridades reguladoras nacionales (ARN) de la
regidon puedan alcanzar los mayores niveles de madurez requeridos para supervisar de
manera mas rigurosa los procesos de fabricacion de vacunas.

Desarrollo clinico: La creacidn de capacidades mas robustas de desarrollo clinico, en la
forma de organizaciones de investigacién por contrato (OIC) independientes e
instituciones académicas, serd esencial para asegurar la ejecucion efectiva de las
actividades de desarrollo clinico necesarias a fin de lograr la autorizacion para la
comercializacién.

Fabricacidn: el fortalecimiento de la red regional de organizaciones de fabricacion por
contrato capaces de llevar adelante todos los procesos de fabricacion de distintos
tipos de vacunas serad critico para para acelerar la implementacién de la estrategia
aprovechando los recursos existentes en la regidn.

Insumos para la fabricacidn: El éxito de cualquier iniciativa para asegurar la
disponibilidad de vacunas depende del acceso a los ingredientes clave para el proceso
de fabricacion de vacunas (por ejemplo, biorreactores, filtros, viales, etc.).
Actualmente este aspecto presenta deficiencias en la region de ALC. Resulta
fundamental zanjar esa brecha. La creacion de capacidad regional para producir



insumos fundamentales para la fabricacién de vacunas puede brindar otras
oportunidades potenciales de desarrollo econdmico a los paises de la regién que tal
vez no sean los indicados para recibir inversiones para el desarrollo y la fabricacion de

vacunas.

Por ultimo, la disponibilidad de un Comité Asesor Técnico sera esencial para proporcionar
orientacidn técnica independiente para las muchas decisiones que deberan tomarse en
multiples dominios. Los drganos de asesoramiento técnico de la OPS pueden desempefiar un
papel importante en esta direccidn.

Este conjunto de recomendaciones constituye una orientacion general de alto nivel y sefiala
los factores criticos que deberdn considerarse en los pasos posteriores destinados a
perfeccionar una estrategia de autosuficiencia en materia de vacunas para los estados
miembros de PROSUR.



Contexto e introduccion

Desde enero de 2020, una pandemia mundial causada por un nuevo patégeno viral, el SARS-
CoV-2, ha causado un grave impacto en la economia y la salud de una poblacién mundial
inmunolégicamente ingenua. Ante la falta de medidas preventivas o curativas para el COVID-
19, la mortalidad y la morbilidad aumentaron rdpidamente. En los Gltimos seis meses de 2020,
como resultado de esfuerzos e inversiones sin precedentes en investigacion y desarrollo en
muchos paises, los reguladores® aprobaron y administraron las primeras vacunas para prevenir
el COVID-19. Desde entonces, mas de 30 vacunas han obtenido la autorizacion para su
comercializacién o tienen autorizacion de emergencia, y se han distribuido mas de 9.700
millones de dosis de vacunas contra el COVID-19 en todo el mundo. Lamentablemente, la
distribucién de estas vacunas ha sido desigual en las diferentes regiones y paises: solo el 9,6%
de las personas que viven en paises de bajos ingresos han recibido al menos una dosis, lo que
refleja no solo una diferencia significativa en el poder adquisitivo de los distintos paises, sino
también una distribucion desigual de las capacidades de investigacion, desarrollo y fabricacién
de vacunas. La mayoria de estas capacidades se concentran en algunos paises ubicados en
Europa y América del Norte, asi como en Japén, China e India, y son pocos los actores en el
resto del mundo. La concentracidn de estas capacidades es aun mas marcada si hacemos foco
especificamente en la pequeiia cantidad de empresas que cuentan con los conocimientos
internos en materia de desarrollo y fabricacion necesarios para llevar una vacuna desde la fase
de descubrimiento hasta su comercializacion a escala global (es decir, sin tener en cuenta
todas las entidades que pueden realizar solo un subconjunto de los procesos de desarrollo o
fabricacion).

Debido a la posibilidad de una limitacién prolongada en el acceso a las vacunas contra el
COVID-19 —que son las herramientas de salud mds importantes para controlar la pandemia—,
la necesidad de un acceso mds rdpido a las vacunas se ha vuelto critico desde el punto de vista
politico y de la salud publica. Como resultado, muchos paises han comenzado a buscar con
renovado interés estrategias para establecer o fortalecer la capacidad de fabricacién de
vacunas a nivel nacional y regional.[4] Si bien una estrategia de este tipo puede ser dificil de
implementar y aun mas dificil de sostener, el apetito por controlar las fuentes de productos
criticos para la salud estd creciendo, sobre todo para aquellos productos necesarios en caso de
una pandemia.

En este contexto, el gobierno de Colombia, en su calidad de Presidencia Pro Témpore en 2021
del Foro para el Progreso y la Integracion de América del Sur (PROSUR), aporto fondos para la
implementacién del proyecto “Escalamiento de Capacidades de Inmunizacidn en los paises de
PROSUR” a través de la Agencia Presidencial de Cooperacion Internacional (APC-Colombia). El
proyecto fue desarrollado en el marco del Subgrupo de Inmunizacién? del Grupo de Salud de
PROSUR con el objetivo de identificar enfoques para la produccién sostenible de vacunas en la
region a fin de generar un acceso equitativo y oportuno para los paises de PROSUR, tanto en el
caso de las vacunas utilizadas en la inmunizacién de rutina como en el de la preparacién para

1 En agosto de 2020, la vacuna Sputnik V fue la primera vacuna contra el COVID-19 que recibid
autorizacién de una autoridad reguladora nacional. En el mismo mes, Comirnaty (Pfizer-BioNTech) fue la
primera vacuna contra el COVID-19 en recibir autorizacion por parte de una autoridad reguladora
nacional con capacidad de participar en el proceso de precalificacién de la ONU.

2 Los paises que participan en el Subgrupo de Inmunizacién son Brasil, Chile, Colombia, Ecuador,
Guyana, Paraguay y Peru.



futuras pandemias. El Banco Interamericano de Desarrollo (BID) apoyé el proyecto
administrando y ejecutando los presupuestos.

El proyecto consta de dos fases. La primera fase (julio-diciembre de 2021) se centré en un
estudio de diagndstico de las capacidades e instalaciones de produccidn existentes en la region
y de la demanda de vacunas de rutina y contra enfermedades pandémicas. Esta fase también
incluyé un analisis de posibles mecanismos de gobernanza regional para garantizar el acceso
equitativo a las vacunas producidas por los paises de PROSUR. En la segunda fase (enero-julio
de 2022) se espera realizar un andlisis de prefactibilidad que dara como resultado una hoja de
ruta estratégica con los pasos necesarios para incrementar las capacidades de produccién de
vacunas en la regioén.

Con el objetivo de proporcionar un cuerpo de evidencia en el que puedan basarse la discusion
y las decisiones preliminares de PROSUR, se ha encargado a MMGH Consulting un analisis
situacional que incluye lo siguiente:

e Un analisis de la demanda regional de vacunas contra el COVID-19 y de las principales
vacunas pediatricas incluidas en los planes de inmunizacién nacionales.

e Un analisis de las fuentes de suministro regionales —incluidos los fabricantes por
contrato que solo realizan una parte del proceso de produccidon en nombre de
terceros— de vacunas contra el COVID-19 y de vacunas pediatricas clave.

e Un analisis del equilibrio entre la oferta y la demanda.

e Un analisis del nivel de preparacion de los paises de la region para recibir
transferencias de tecnologias vinculadas a las vacunas.

El trabajo de diagnéstico se llevd a cabo en el Gltimo semestre de 2021 e incluyd a 23 paises de
Ameérica del Sur y América Latina, independientemente de si eran miembros de PROSUR, para
permitir desarrollar una visién regional integral de la oferta y la demanda de vacunas.?

Ademas de las vacunas contra el COVID-19, en el trabajo de diagndstico se incluyeron otras
vacunas para abarcar todos los momentos clave en los que los programas nacionales de
inmunizacidn administran vacunas en forma regular para una poblacion definida:

e Dosis administradas a recién nacidos: vacuna BCG (vacuna Bacillus Calmette-Guérin
contra la tuberculosis).

e Dosis administradas en los primeros 9 meses de vida: vacuna quintuple o pentavalente
(vacuna combinada contra la difteria, el tétanos, la tos convulsa, la hepatitis By la
influenza tipo b) y vacuna neumocécica conjugada.

e Dosis administradas entre los 9 y 24 meses de vida: vacuna combinada contra el
sarampion, las paperas y la rubeola; vacuna contra el sarampiodn, las paperas, la
rubeolay la varicela, y vacuna contra la fiebre amarilla.

e Dosis administrada entre los 9 y los 14 afios de edad: vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH).

3 Las islas pequefias del Caribe han sido excluidas considerando su impacto muy limitado en la demanda
regional total y su escasa incidencia en las decisiones de dimensionamiento de la capacidad de
fabricacién de vacunas.



e Lasvacunas contra el sarampidn y la fiebre amarilla también ofrecieron una visién de
la demanda de vacunas destinadas a la prevencién y respuesta ante enfermedades con
potencial de brote.

En funcion del resultado de los analisis y las discusiones con los paises de PROSUR, el equipo
de expertos de MMGH formuld un conjunto de recomendaciones preliminares que detallan un
posible camino a seguir. Este informe proporciona una descripcion detallada de los analisis, las
metodologias empleadas y las recomendaciones resultantes. Leido en combinacidn con la
evaluacion de la gobernanza, sienta las bases para el posterior andlisis de prefactibilidad
programado para 2022.

Demanda de vacunas

Existen diferentes estimaciones de la demanda de vacunas segun las preguntas especificas que
debe responder el trabajo de prevision. Las decisiones de adquisicion generalmente se basan
en prondsticos operativos a corto plazo que captan una visidn detallada de las necesidades de
cada pais en el futuro cercano (por ejemplo, unidades de mantenimiento de stock entre 12 y
36 meses). Los prondsticos operativos consideran los patrones de consumo y de pedidos, el
nivel de existencias de productos y cualquier otro factor operativo que pueda influir en el
consumo de los programas de inmunizacién. Las decisiones de los desarrolladores y los
fabricantes de vacunas en las que se basan el desarrollo clinico y las inversiones en capacidad
de fabricacion, asi como las decisiones del sector publico sobre el presupuesto y la capacidad
de los programas de inmunizacién a largo plazo dependen, en cambio, de prondsticos de la
demanda estratégica de alto nivel a largo plazo (por ejemplo, un horizonte temporal de 10 o
20 afios). Este segundo tipo de prondsticos se basa en estimaciones de poblacién y cobertura
de la vacunacién de alto nivel, asi como en parametros estandarizados (es decir, tasas de
desperdicio, niveles de existencias, etc.) para pronosticar la dindmica de la demanda de los
programas.

Este analisis de diagndstico se centra en identificar las necesidades de fabricacién de vacunas
de alto nivel para la regién de América Latina y el Caribe (ALC); por ello, adopta un enfoque
estratégico de prondstico de la demanda. Como resultado, la demanda de un pais para cada
vacuna se estima mediante la definicién de un conjunto de supuestos sobre algunos aspectos
programaticos clave:

a) Eltamaiio de la poblacion objetivo: consecuencia de la epidemiologia de la
enfermedad y de la decisidn adoptada por un pais, lo que determina la poblacidn
vacunada y el momento de inicio del programa de inmunizacién.

b) Las caracteristicas de una vacuna especifica: su calendario de administracion, sus
indicaciones y su presentacion, lo que determina el nimero de dosis requeridas y su
desperdicio promedio en cantidad de viales abiertos, asi como influye en la poblacién
objetivo que puede ser atendida.

c) Eldesempeno del programa de inmunizacion: que determina la cobertura y el
desperdicio de viales cerrados, asi como el nivel requerido de existencias de reserva
que debe mantenerse en el sistema.

En el momento de la introduccidon de una nueva vacuna en un programa nacional de
inmunizacion, la demanda de la vacuna puede variar sustancialmente segun su escalamiento y
el momento de la implementacidn. Una vez completada la fase de introduccidn, si los sistemas
de salud son lo suficientemente fuertes para alcanzar una alta cobertura, la demanda se



estabiliza a menos que se presenten limitaciones de la oferta que restrinjan la capacidad del
programa para llegar a la poblacidn objetivo. Una excepcidn es la que representan las vacunas
para enfermedades con potencial de desatar un brote, cuando las actividades de inmunizacién
suplementarias destinadas a reducir el nimero de individuos susceptibles y a dar respuesta
inmediata al brote pueden causar una variabilidad significativa en la demanda general.

Histéricamente, los paises miembros de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), entre
los que se incluyen los paises de PROSUR, han tenido éxito en la introduccidn de nuevas
vacunas, en particular las vacunas que son pilares del programa ampliado de inmunizacion.
Actualmente, todas las vacunas clave en los calendarios de vacunacién infantil pertinentes a la
region de ALC estan incluidas y han alcanzado un alto nivel de cobertura; por lo tanto, la
demanda de estas vacunas es estable. Por las razones mencionadas en la introduccion, la
implementacion de las vacunas contra el COVID-19 aun se estd desarrollando y se espera que
la demanda anual se estabilice recién en 2023.

Metodologia de estimacion de la demanda
Se han desarrollado estimaciones de la demanda a nivel individual para los 23 paises de
América Central, América del Sur y el Caribe de seis de las siete vacunas consideradas en este
trabajo (el prondstico de la demanda de la vacuna contra el VPH se realizé de manera
diferente, como se describe mas adelante). Para cada vacuna, el prondstico tiene como
objetivo definir la demanda constante (es decir, la demanda normal que debe satisfacerse una
vez que se escala un programa de vacunas y se logra la cobertura deseada) y no incluye ningin
evento o dindmica especificos que puedan ser sucesos que ocurren de una sola vez. Se utilizd
la siguiente formula basica para estimar los requisitos constantes de dosis de vacunas:

(Poblacidn objetivo x cobertura durante 2019 (por dosis)) x (1 + tasa de desperdicio)
Donde:

e La poblacidn objetivo fue obtenida de la Divisidén de Poblacién del Departamento de
Asuntos Econdmicos y Sociales de las Naciones Unidas [5] para recién nacidos (BCG,
vacuna combinada contra la difteria, el tétanos y la tos convulsa, y vacuna
neumocécica conjugada), nifios de 1 afo (vacunas contra el sarampion y contra la
fiebre amarilla), personas mayores de 65 afios (dosis para ancianos de la vacuna
neumocécica conjugada) y para toda la poblacién (vacuna contra el COVID-19). En
vista de que la tasa de crecimiento en la regidn es moderada, para este diagndstico
rapido se tomaron como referencia los valores de 2020 y no se aplicd ninguna tasa de
crecimiento.

e Las estimaciones de la cobertura fueron obtenidas de las evaluaciones de la OMS y
UNICEF (WUENIC, por su sigla en inglés);[6] se utilizaron las estimaciones de cobertura
de 2019 en lugar de las mas recientes de 2020 para evitar posibles sesgos causados
por el impacto de la pandemia de SARS-CoV-2.

e Lacobertura de la segunda dosis se interpolé linealmente a partir de la cobertura de
las estimaciones disponibles de la primera y la tercera dosis (en el caso de la vacuna
quintuple y la vacuna neumocécica conjugada).

e Lacobertura de la primera dosis de la vacuna combinada contra la difteria, el tétanos y
la tos convulsa se utilizd como una estimacion de la cobertura de la primera dosis de la
vacuna neumocdcica conjugada (ya que solo la cobertura de la tercera dosis esta
disponible en WUENIC).



e No se asumio una tasa de crecimiento de la cobertura en los afios futuros, puesto que
la region de ALC ya ha alcanzado altos niveles de cobertura en el caso de todas las
vacunas.

e Se utilizaron las tasas estandares de desperdicio segun la guia de la OMS.

e Noseincluyod el calculo de las reservas para aquellos programas que se encuentran en
condiciones estables.

Para la vacuna contra el VPH, se utilizaron las ultimas estimaciones de la demanda para el afio
2030 de la iniciativa de informacidn sobre el mercado para el acceso a las vacunas (MI4A) de la
OMS.[8] Se emplearon estas estimaciones en lugar del enfoque utilizado para las otras vacunas
porqgue el programa VPH aun no ha alcanzado un estado estable. Hasta diciembre de 2021,
solo 112 paises han introducido la vacuna contra el VPH en sus programas nacionales de
inmunizacién. Las limitaciones en materia de suministro han demorado su inclusién y han
afectado la penetracién de la cobertura, y el consumo de dosis actual es, en promedio, mas
bajo que el estado estable futuro. Al proyectar la demanda hasta el afio 2030 en funcién de un
conjunto de supuestos sobre las fechas de introduccién en los paises y el aumento de la
cobertura, el prondstico de la MI4A proporciona una estimacidn razonable de los requisitos de
dosis constantes una vez que el programa haya alcanzado condiciones estables en los paises
de ALC.

Cinco de los ocho paises de PROSUR (Brasil, Colombia, Chile, Pert y Paraguay) proporcionaron
los requerimientos histdricos de dosis para cada vacuna incluida en su plan nacional de
inmunizacidn para 2020-2021, asi como estimaciones para los siguientes dos afios. Brasil
también proporcioné estimaciones de la demanda de las vacunas contra el COVID-19. Luego
de la discusién con los paises y la aclaracién de los supuestos subyacentes, se incorporaron
dichas estimaciones (el ultimo afio proyectado o el promedio de los Ultimos tres si la demanda
no era estable), con lo que se reemplazaron las estimaciones genéricas. No se registraron
discrepancias importantes.

Las estimaciones totales para PROSUR y para toda la regidn de ALC se definieron mediante la
consolidacion de los datos provistos por cada pais con los prondsticos para los demas paises. El
resultado del andlisis se describe a continuacion.

Demanda regional de vacunas contra el COVID-19

Las estimaciones de la demanda de vacunas contra el COVID-19 se basaron en el supuesto
clave de que se completara la aplicacion del esquema primario a fines de 2022, cuando se
superen las limitaciones de suministro existentes en todos los paises de la region, lo que
permitird la vacunacion de toda la poblacion mayor de 1 afio. La demanda futura de vacunas
contra el COVID-19 se limitara a dosis de refuerzo.

Se adoptd el supuesto de la aplicacion de un refuerzo anual para desarrollar las estimaciones
de la demanda. También se tomaron como supuestos una cobertura promedio del 80% para
todos los paises, una presentacion de dosis Unica para el futuro y un desperdicio del 5%. Dado
gue ya se supuso la implementacién de las vacunas (es decir, del esquema primario) y se logré
un estado estable, no se supusieron existencias de reserva. Tal supuesto también se
mantendra en el caso de que se implementen versiones actualizadas de vacunas contra el
COVID-19 para brindar una mejor proteccién contra las variantes emergentes. Dado que el
escalamiento de las nuevas versiones nunca serd instantaneo, lo que conduciria al descarte
inmediato de las dosis anteriores, se puede suponer que se producirad paralelamente una



sustitucidn progresiva de las dosis de las versiones anteriores de la vacuna, lo que conducira al
uso de diferentes tipos de vacunas durante un periodo determinado.

Se estimé una demanda regional total en ALC de 545 millones de dosis de vacunas contra el
COVID-19 (Figura 1); esto representa aproximadamente el 8% de la futura demanda global de
refuerzos, de aproximadamente 6.500 millones de dosis. Cabe destacar que, a fines de enero
de 2022, los paises de PROSUR han estado accediendo en gran medida a las dosis de vacunas
contra el COVID-19 a través de acuerdos bilaterales o del suministro interno, solo con
contribuciones marginales de COVAX.[4] De la demanda total de ALC, 334 millones de dosis
fueron requeridas por los 8 paises de PROSUR. Impulsado solo por el tamafio de la poblacidn,
y considerando que la cobertura es igual en todos los paises, Brasil representa la mayor parte
de la demanda, ya que abarca mas del 50% de la demanda de PROSUR. Las demandas de
Colombia, la Argentina y Peru son las que siguen en importancia entre los paises de PROSUR.
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Figura 2: Demanda de vacunas contra el COVID-19 en los paises de PROSUR y de ALC

Demanda regional de vacunas de rutina
Aplicando la metodologia antes descripta, también se generaron estimaciones de la demanda
de las vacunas de rutina clave incluidas en los programas nacionales de inmunizacién.

Vacuna BCG

La vacuna BCG contra la tuberculosis es una vacuna antigua que se utiliza desde hace casi cien
afios; esta completamente implementada en la regién de ALC y ha logrado un estado estable
en su aplicacidn. La vacuna se administra al nacer [10] con una sola dosis y, seguin datos de
2019, tiene un rango de cobertura que oscila entre el 79% y el 99% en los paises de PROSUR y
entre el 73% y el 99% en el resto de la regidn de ALC. Todas las presentaciones en uso son
multidosis altas (10 o 20 dosis) con una consecuente tasa de desperdicio elevada, del 50%.

La demanda regional total de ALC se estimé en 15,5 millones de dosis (Figura 2); esto
representa aproximadamente el 5% de la demanda mundial, que es de 325 millones de dosis.
De la demanda regional, 9,8 millones de dosis son consumidas por los paises de PROSUR. Entre
estos, Brasil da cuenta de aproximadamente el 40%, seguido por Peru y Colombia. Es
importante observar que la parte de la demanda de un pais no solo depende de la poblacién,
sino que puede variar segun el comportamiento epidemiolégico de la enfermedad, las
diferencias en las politicas y las practicas de adquisicion.
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Figura 3: Demanda de la vacuna BCG en los paises de PROSUR y de ALC

Vacuna quintuple o pentavalente

La vacuna quintuple es una combinacidn de cinco vacunas para la prevencién de las siguientes
enfermedades: difteria, tos ferina, tétanos, hepatitis B y Haemophilus influenzae tipo b.
Existen diferentes versiones de la vacuna segun el tipo de vacuna contra la tos ferina utilizada
(es decir, a-celular o celular). Ademas, algunos paises* también pueden utilizar una
combinacion ampliada que incluye también la vacuna antipoliomielitica inactivada. La vacuna
ha estado en uso en diferentes formas combinadas durante varias décadas, se aplica en la
totalidad de la regién de ALC y ha logrado un estado constante en su implementacion. No se
espera que cambios futuros en la presentacion o formulacién (por ejemplo, cambio de
pentavalente a hexavalente) provoquen cambios significativos en la demanda. La vacuna se
administra con un esquema de 3 dosis durante el primer afio de vida a las 6, 10 y 14 semanas
del nacimiento.’ Se ha logrado una cobertura de vacunacidon muy alta en los paises de PROSUR
(por ejemplo, en 2019 la cobertura de la primera dosis de la vacuna contra la difteria, el
tétanos y la tos ferina oscild entre el 81% y el 99%, con una tasa de abandono promedio —la
diferencia de cobertura entre la primeray la Ultima dosis de vacuna— del 3,4 %) y en los
demas paises de América Latina (por ejemplo, en 2019 la cobertura de la primera dosis de la
vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina oscilé entre el 75% y el 99%, con una tasa de
abandono promedio del 6,3%). Se utilizan vacunas con presentaciones multidosis bajas (1a 5
dosis) y se estima una tasa de desperdicio promedio del 10%.

La demanda regional total de ALC se estimé en 29,5 millones de dosis (Figura 3); esto
representa aproximadamente el 8% de la demanda mundial, que es de 390 millones de
dosis.[13] De las primeras, 17,7 millones de dosis se consumen en los paises de PROSUR, entre
los cuales Brasil representa aproximadamente el 50% de la demanda subregional, seguido por
Colombia y la Argentina.

4 Chile utiliza la vacuna hexavalente, y Brasil se encuentra adquiriendo algunas dosis de esa vacuna.
> Se puede obtener informacién sobre la vacuna quintuple a partir de cada una de las cinco vacunas
individuales combinadas.[12]
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Figura 4: Demanda de la vacuna quintuple o pentavalente en los paises de PROSUR y de ALC

Vacuna neumocdcica

La vacuna neumocdcica para la prevenciéon de la neumonia neumocécica tiene dos versiones
diferentes: la antigua vacuna de polisacaridos, no apta para lactantes y con proteccion de corta
duracidn, y la vacuna conjugada, de proteccién prolongada y apta para el programa ampliado
de inmunizacién. Hay diferentes versiones de la vacuna neumocécica conjugada disponibles
con distintos niveles de cobertura de serotipos o valencia (hay distintas vacunas autorizadas
gue pueden cubrir de 10 a 20 serotipos diferentes). Con la extensidn de la indicacién de la
vacuna neumocdcica conjugada a los ancianos, la vacuna de polisacaridos esta siendo
sustituida progresivamente también en el grupo de mayor edad. La vacuna neumocdcica
conjugada se ha implementado casi por completo en los programas ampliados de
inmunizacidn en toda la regidn de ALC en los ultimos 15 afios. Todos los paises de PROSUR han
implementado esta vacuna, mientras que unos pocos paises del resto de ALC aun deben
introducirla y escalarla en sus programas ampliados de inmunizacidn (Cuba, Belice, Venezuela
y Surinam). Las estimaciones de la demanda constante incluyen completar la implementacién
de la vacuna en los paises mencionados y la demanda generada para la poblacién de edad
avanzada (es decir, mayores de 65 afos).

La vacuna neumocdcica conjugada se administra con un esquema de 3 dosis durante el primer
ano de vida a las 6, 10 y 14 semanas del nacimiento.[14] Al igual que sucede con la vacuna
guintuple, que se administra conjuntamente con la vacuna neumocdcica conjugada, se ha
logrado un nivel de cobertura muy alto en los paises de PROSUR (en 2019, la cobertura de la
primera dosis oscilé entre el 84% y el 99%, y la cobertura de la tercera dosis, entre el 84% vy el
98%) y en los demas paises de América Latina (en 2019, la cobertura de la primera dosis oscil6
entre el 75% y el 99%, mientras que la cobertura de tercera dosis oscilé entre el 42% y el 99%).
Se ha supuesto una demanda nominal correspondiente al 5% de la poblacién mayor de 65
afios con la administracidn de una sola dosis para captar la demanda de la poblacién adulta
mayor independientemente de la existencia de una recomendacion nacional (ningun pais de la
regién cuenta con una recomendacién formal para ancianos). Se utilizan vacunas con
presentaciones multidosis bajas (1 a 4 dosis), con una tasa de desperdicio promedio estimada
en 10%.

La demanda total de la regidn de ALC se estimé en 33,3 millones de dosis (Figura 4); esto
representa aproximadamente el 14 % de la demanda global, que asciende a 245 millones de



dosis,[15] por lo que se trata de una demanda mas alta en comparacidn con la vacuna
guintuple debido a que la implementacién global de la vacuna neumocécica conjugada aln
estd en marcha. De los 33,3 millones de dosis, 19,4 millones se consumen en los paises de
PROSUR, entre los cuales Brasil representa aproximadamente el 50% de la demanda
subregional, seguido de Colombia y la Argentina. No se supone una demanda de polisacaridos
a largo plazo.
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Figura 5: Demanda de la vacuna neumocdcica conjugada en los paises de PROSUR y de ALC
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Vacunas contra el sarampion, las paperas y la rubeola y contra el sarampion, las paperas, la
rubeola y la varicela

Existen multiples vacunas combinadas contra el sarampidn en el mercado, de las cuales las
cuatro de uso mds comun son la vacuna monovalente contra el sarampidn, la vacuna
combinada contra el sarampidn y la rubeola, la vacuna contra el sarampidn, las paperasy la
rubeola, y la vacuna combinada contra el sarampidn, las paperas, la rubeola y la varicela. Las
dos ultimas son las vacunas que se utilizan principalmente en los paises de PROSURy en la
region de ALC. Las combinaciones mas simples han estado en uso durante varias décadas,
mientras que las vacunas contra el sarampidon mas complejas se han introducido mas
recientemente en los calendarios de inmunizacidn de rutina. Todos los paises de la region de
ALC han completado la introduccién de vacunas contra el sarampidn en sus programas
nacionales de inmunizacion y han logrado una implementacién constante.

La vacuna se administra con un esquema de 2 dosis a los 9y a los 18 meses de edad. Se ha
logrado un nivel de cobertura muy alto en los paises de PROSUR (en 2019, la cobertura de la
primera dosis fue de entre el 83% y el 98%, y la cobertura de la segunda dosis oscilé entre el
66% y el 92%) y en los demas paises de América Latina (en 2019, la cobertura de la primera
dosis fue de entre el 65% y el 99%, y la cobertura de la segunda dosis oscilé entre el 41% y el
99% en 2019). Las vacunas se utilizan en una presentacién de 5 o 10 dosis, con un desperdicio
promedio estimado en 25%. Es posible que aun se logren algunos aumentos de la cobertura en
el futuro, lo que podria resultar en incrementos de la demanda general de la vacuna contra el
sarampidn en la region.



La demanda regional total de ALC se estimé en 19 millones de dosis (Figura 5); esto
representa aproximadamente el 16% de la demanda mundial de vacunas contra el sarampién,
las paperas y la rubéola y contra el sarampidn, las paperas, la rubeola y la varicela, que es 115
millones de dosis;[17] la mayor proporcidn de la demanda regional sobre la global se debe a
gue en el mundo aun predomina el uso de la vacuna combinada contra el sarampidény la
rubeola. Se estimd que los paises de PROSUR consumian 10,5 millones de dosis, entre los
cuales Brasil representa aproximadamente el 50% de la demanda subregional, seguido por la
Argentina y Colombia. La demanda por brotes no se prevé en vista de su tamafio limitado y la
dificultad de pronosticarla con precisién.

20 19.0

Q9
v

10.5

w 00
03

LATAM PROSUR

& PROSUR = Other LatAM
® Brazil ® Colombia  ® Argenting Pery

Chie Ecuador & Paraguay ® Guyana

Figura 6: Demanda de la vacuna contra el sarampidn en los paises de PROSUR y de ALC

TRADUCCION FIG. 6

Other LaTAM Otros Am. Lat.
Brazil Brasil

Peru Peru

Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH)

La vacuna del virus del papiloma humano contra el cancer de cuello uterino se esta
extendiendo a nivel global.® La implementacidn de esta vacuna se ha visto retrasada debido a
importantes restricciones en el suministro que hicieron que muchos paises pospusieran su
introduccion tal como la tenian planificada. En la actualidad, todos los paises de PROSUR han
introducido la vacuna contra el VPH para las poblaciones femeninas elegibles, mientras que
solo la Argentina, Brasil y Guyana también la han introducido para los varones. En la region
mas amplia de ALC, Venezuela aun no ha introducido esta vacuna y la mayoria de los demas
paises solo la administra a mujeres elegibles y alin no han comenzado a vacunar a los varones

del mismo grupo etario.

La vacuna contra el VPH se administra con un esquema de 2 dosis a nifas y nifos,
principalmente en paises de altos ingresos y en paises con ingresos medios-altos, entre los 9y
los 14 afios de edad a través de programas escolares o de vacunacidn en centros de salud. La
cobertura de vacunacién contra el VPH es mas baja que la cobertura de las vacunas de rutina
dirigidas a los bebés debido a una estrategia de administracidn con mayores obstdculos, al
nivel reducido de conciencia de la comunidad y al aumento de la reticencia a vacunarse. La

6 A diciembre de 2021, 112 paises habian introducido la vacuna contra el VPH en sus programas
nacionales de inmunizacion.



vacuna contra el VPH esta disponible en presentaciones de bajas dosis multiples (1-2 dosis) y
se ha supuesto una tasa de desperdicio promedio del 10%.

En cuanto al calendario de vacunacién contra el HPV, es importante sefialar que se estan
realizando estudios clinicos utilizando algunas de las vacunas contra el HPV actualmente
autorizadas para evaluar la proteccién conferida por un esquema de dosis Unica.” Si se
determina que la proteccion que ofrece una sola dosis de esta vacuna no es inferior a un
esquema de 2 dosis, se anticipa que la demanda total de la vacuna contra el HPV se reducira
en un 50 % una vez que los paises adopten el calendario revisado de vacunacién contra el HPV.

Dado que la introduccién y la implementacién de la vacuna contra el VPH se encuentran en
una etapa muy temprana en comparacion con otras vacunas infantiles, se ha estimado que su
demanda en el afio 2030 representara mejor el futuro estado estable del programa de
vacunacion contra el VPH. Se supone que el suministro y otras limitaciones se habran superado
totalmente para entonces y la vacuna se implementard por completo en todos los paises de la
region. El prondstico de la demanda para 2030 se obtuvo del analisis de mercado mas reciente
realizado por la iniciativa de informacion sobre el mercado para el acceso a las vacunas (MI4A)
de la OMS,® que incorpora la informacidn actualizada sobre |a oferta de vacunas contra el VPH
y proporciona proyecciones para el afio 2030 para la demanda de nifios y niiias utilizando un
esquema de 2 dosis.

La demanda regional total de ALC se estimé en 17,9 millones de dosis (Figura 7); esto
representa aproximadamente el 12% de la demanda mundial, que es de 150 millones de dosis.
De la demanda total de ALC, se estima que 11,3 millones de dosis serdn utilizadas por los
paises de PROSUR. Entre estos, Brasil representa aproximadamente el 55% de la demanda
subregional, seguido de la Argentina y Colombia. La demanda de los paises que estan
vacunando tanto a nifias como a nifios representa el 76% de la demanda total de la region de
ALCy se prevé que se agreguen 4,3 millones de dosis adicionales de vacunas contra el VPH al
total regional una vez que otros paises comiencen a administrarla a los varones como parte del
calendario de rutina.

7 En 2018 se conformd un consorcio de evaluacién de vacunas contra el VPH de dosis Unica que incluye
ocho instituciones de investigacion independientes para recopilar y sintetizar la evidencia existente y
evaluar nuevos datos sobre el potencial de la vacunacion contra el VPH de dosis Unica.[19]

8 Datos no publicados.
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Figura 7: Demanda de la vacuna contra el VPH en los paises de PROSUR y de ALC
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Vacuna contra la fiebre amarilla

La vacuna para la prevencién de la fiebre amarilla ha estado en uso durante ~100 afios y se ha
implementado en todos los paises donde la fiebre amarilla sigue siendo una enfermedad
endémica. La vacuna se administra a los lactantes a los 9 meses de edad con una dosis Unica
que no requiere refuerzos posteriores.[21] Las presentaciones de vacunas disponibles son
multidosis altas (10-20 dosis) y se supone una tasa de desperdicio del 50%.

Se ha logrado una alta cobertura de vacunacién contra la fiebre amarilla en las zonas objetivo,
ya sea a nivel nacional o subnacional, segun la epidemiologia local de la enfermedad. Los
paises que usan la vacuna a nivel subnacional informan una cobertura de vacunacién nacional
mas baja® porque la vacuna se usa en un subconjunto de la poblacién del pais. En el dmbito de
PROSUR, la cobertura de la vacunacidn contra la fiebre amarilla oscila entre el 8% y el 94%,
mientras que en los otros pocos paises endémicos de ALC, dicha cobertura oscila entre el 7%y
el 80 %.

La demanda total de ALC se estimo en 20,4 millones de dosis (Figura 8), de las cuales 19,5
millones se aplican en los paises de PROSUR. Entre estos, Brasil da cuenta de
aproximadamente el 75% de la demanda subregional, seguido de Colombia y Peru. Existe
cierta incertidumbre sobre la magnitud a largo plazo de la demanda de vacunas contra la
fiebre amarilla en vista de (a) el estancamiento del programa de la OPS para combatir la fiebre
amarilla, y (b) el impacto del calentamiento global, que puede alterar el area de reproduccién
del vector (el mosquito Aedes aegypti) expandiéndolo potencialmente a zonas donde
actualmente la enfermedad no es endémica. No se incluye una estimacion de la demanda
especifica para la respuesta a brotes debido a la alta imprevisibilidad de los brotes y la gran

° Datos de 20109.



cobertura lograda en las areas endémicas, lo que reduce la probabilidad de brotes. Existe una
reserva mundial que proporciona dosis de emergencia en caso de grandes brotes.

Demanda potencial total
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Figura 8: Demanda de la vacuna contra la fiebre amarilla en los paises de PROSUR y de ALC
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Resumen de los principales hallazgos

En funcion de la demanda de cada una de las vacunas evaluadas tanto en los paises de
PROSUR como en la regién de ALC en general, se pueden sacar algunas conclusiones generales,
las cuales se resumen a continuacién:

A excepcion de las vacunas contra el COVID-19 y el VPH, todas las vacunas mas
importantes para la inmunizacion de rutina estan bien afianzadas en los programas
nacionales de inmunizacion, lo que se traduce en una demanda estable de vacunas.
La incertidumbre en torno a la demanda de vacunas contra el COVID-19 se relaciona
principalmente con el tipo de vacuna requerido debido a la posible aparicidon de
variantes y, en particular, a la necesidad de diferentes versiones de las vacunas
actualmente disponibles. Por su parte, la incertidumbre en cuanto a la demanda de la
vacuna contra el VPH se vincula principalmente a (a) la medida en que se
implementaran politicas neutrales desde el punto de vista del género, mas alla de los
paises que actualmente las aplican, y (b) los resultados de los estudios de dosis Unica
gue, en caso de ser satisfactorios, pueden dar lugar a una reduccion de la demanda.
La cobertura de inmunizacién en la region ya es razonablemente alta y no se esperan
aumentos importantes en la demanda con el crecimiento de la cobertura a lo largo
del tiempo.

Las enfermedades que tienden a provocar brotes pueden ocasionar cambios
repentinos en la demanda debido a las campafas de vacunacién implementadas
como parte de las actividades de respuesta. El sarampidn y la fiebre amarilla pueden
ocasionar fluctuaciones repentinas en la demanda que son dificiles de pronosticar. Por
esta razén, periddicamente se ha experimentado escasez de vacunas contra esas dos
enfermedades. Las reservas globales o regionales pueden ayudar a satisfacer las




necesidades de los programas de inmunizacién nacionales en tiempos de volatilidad de
la demanda. Tras la aplicacion del esquema primario, la vacunacién contra la COVID-19
estd dirigida a una poblacién especifica conocida, comparable a otras vacunas de
rutina, y se espera que la dindmica de la demanda se estabilice.

¢ Lademanda total de ALC representa una pequeiia proporcion de la demanda
mundial de vacunas. Es por ello que la regidn tiene escaso peso para negociar con los
proveedores, y las grandes variaciones en la demanda (sobre todo por enfermedades
gue tienden a ocasionar brotes) en otras regiones pueden repercutir sobre el acceso al
suministro.

e Los paises de PROSUR representan la mayor parte de la demanda de ALC. La
demanda consolidada de estos paises es critica para alcanzar volimenes suficientes
con el fin de sustentar cualquier plan regional de produccién de vacunas con las
economias de escala requeridas.

e Brasil da cuenta de mas de la mitad de la demanda de vacunas de PROSUR, seguido
por Colombia y la Argentina. De manera similar a la posicion de PROSUR en relacién
con la regién de ALC, Brasil es fundamental para la viabilidad de cualquier estrategia
de fabricacion de vacunas impulsada por la demanda.

' Repaso: Principales conclusiones sobre demanda de
vacunas en la region ALC

Salvo las vacunas contra la COVID-19 y el VPH, las principales vacunas de PNI estan bien
establecidas en los programas de inmunizacién de rutina, lo que genera una demanda
estable y predecible

La cobertura de inmunizacion en la region ya es razonablemente alta; no se esperan
aumentos importantes de la demanda por el aumento de la cobertura con el tiempo

Las enfermedades que tienden a ser epidémicas (p. g}, el sarampion y la fiebre amarilla)
podrian presentar cambios repentinos en la demanda debido a campanas de vacunacion en
respuesta a brotes

Analisis del suministro regional de vacunas

El desarrollo y la fabricacion de vacunas es una empresa desafiante, de alto riesgo e intensiva
en capital que requiere conocimientos especializados sobre desarrollo clinico, vacunologia,
regulacién y fabricacién de productos bioldgicos a gran escala. Como resultado de esos
factores, existe un nimero limitado de entidades publicas y privadas a nivel mundial con la
capacidad para desarrollar una vacuna desde la fase de descubrimiento hasta la de
comercializacion global. Las vacunas contra el COVID-19 representan una excepcion a la
concentracién general de los mercados de vacunas. A enero de 2022, existen no menos de 30
vacunas que han recibido, como minimo, autorizacion de uso de emergencia. Otra diferencia
relacionada con las vacunas para prevenir el COVID-19 es que se recurre muchisimo a



organizaciones de fabricacidén por contrato para permitir el aumento sin precedentes de la
capacidad de fabricacién de vacunas necesaria para responder a la pandemia de SARS-CoV-2.
Por ultimo, la velocidad a la que se desarrollan las vacunas contra el COVID-19 representa un
cambio de paradigma en la forma en que la comunidad mundial abocada a los planes de
inmunizacién puede abordar el desarrollo y la aprobacidn de futuras vacunas. El suministro
futuro de vacunas se vera afectado por esos cambios.

Para comprender la situacion regional de la demanda de vacunas, tanto con respecto a las del
COVID-19 como a las vacunas preexistentes utilizadas en los programas de inmunizacién de
rutina, se realizé una evaluacion del ecosistema actual de desarrollo y fabricacién de vacunas
en la region de ALC, lo que incluyd la identificacion de los fabricantes locales existentes, sus
carteras de productos asociados y las plataformas tecnoldgicas de las vacunas, asi como la
cuantificacion de sus capacidades de produccién.

Sobre la base de los hallazgos del analisis de tal ecosistema, se determinaron las fortalezas y
debilidades en funcién de las actuales capacidades regionales de fabricacidn de vacunas con el
objeto de identificar aquellas dreas en las que podria concentrarse una iniciativa de PROSUR
para fabricar vacunas. Con el fin de identificar sinergias, dreas de colaboracidn y consenso
emergente con respecto a las mejores practicas con miras a la fabricacion de vacunas para la
preparacién para futuras pandemias, también se realizé una revisidén de otras iniciativas
regionales de fabricacién de vacunas. En conjunto, estas fuentes de datos y andlisis
permitieron una evaluacion tanto cuantitativa como cualitativa del ecosistema de fabricacion
de vacunas en la region de ALCy las brechas potenciales para que una iniciativa de PROSUR
aborde la mejora de la sustentabilidad de la oferta regional de vacunas.

Desarrollo y fabricacién regional de vacunas contra el COVID-19

Metodologia para la estimacion de suministro
En primer lugar, se realizd una revision de las fuentes de informacidn publica para identificar a
los desarrolladores y fabricantes de vacunas contra el COVID-19 con sede en la regién de ALC.
Las fuentes de informacién incluyeron, entre otras, el rastreador y panorama de vacunas
COVID-19 de la OMS[22] y publicaciones de COVAX,[23] de la Coalicidn para la Promocién de
Innovaciones en pro de la Preparacién ante Epidemias (CEPI),[24] y del Centro de Innovacion
en Salud Global de la Universidad de Duke,[25] asi como comunicados de prensa de empresas
farmacéuticas pertinentes. Se consolidd la informacién sobre cada fabricante de vacunas, su
papel en la elaboracion de vacunas contra el COVID-19 (es decir, desarrollo, fabricacién o
fabricacion por contrato), el estado de las vacunas para prevenir el COVID-19 en proceso de
desarrollo, los contratos o acuerdos de licencia con otras compafiias farmacéuticas con
propiedad intelectual sobre vacunas para prevenir el COVID-19, la capacidad de fabricaciony la
capacidad de elaboraciéon de productos especificos. Los estados miembros de PROSUR también
fueron encuestados para obtener informacidn sobre el ecosistema nacional de vacunas, e
identificaron a los desarrolladores y a las entidades de fabricacion locales.

Principalmente, para el analisis se ha recopilado informacidn sobre la capacidad potencial que
los fabricantes pueden poner a disposicién o haber contratado en funcién de su conocimiento
actual de los nuevos procesos y de los requisitos de sus recursos, una perspectiva diferente de
la adoptada para las vacunas de rutina, conforme a la cual el foco ha estado, en vista de los
procesos establecidos y conocidos y la dindmica del mercado, en la oferta efectivamente
disponible.



Posteriormente, esa informacion se utilizé para llevar a cabo un analisis de la situacion regional
de los desarrolladores y fabricantes de vacunas en la region de ALC. También sirvié como base
para generar estimaciones de alto nivel de la capacidad de produccion de vacunas contra el
COVID-19 de cada fabricante de la regidn, las cuales se agregaron para estimar la capacidad
total de fabricacién de vacunas contra el COVID-19 en ALC, asi como la plataforma tecnolégica
de cada vacuna (por ejemplo, ARN mensajero, vector viral no replicativo, subunidad proteica,
vacunas inactivadas).

Resultados
A enero de 2022, se estd implementando una cantidad sin precedentes de programas de
desarrollo clinico de vacunas contra el COVID-19, con mas de 120 candidatas[26] en proceso
de desarrollo y evaluacion a nivel mundial. La gran mayoria de los programas activos de
desarrollo clinico de esas vacunas se encuentran en los Estados Unidos, China, la Unién
Europea, el Reino Unido, India, Corea del Sur y Japdn. El desarrollo clinico de las vacunas
contra el COVID-19 fuera de estas areas es mucho mas limitado, como se ilustra en la Figura 9.
Esta distribucion desigual ha desempefiado un papel importante en los problemas de acceso a
dichas vacunas que han experimentado muchas regiones del mundo. Las vacunas contra el
COVID-19 que han recibido aprobacién regulatoria, diferenciadas por la plataforma tecnoldgica
gue emplean, se detallan en el Anexo 1.
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Figura 9: Programas activos de desarrollo de vacunas contra el COVID-19

En la region de ALC, actualmente hay seis programas activos de desarrollo clinico de vacunas
contra el COVID-19, que estan liderados por cinco desarrolladores y fabricantes de vacunas
diferentes, lo que representa el 5% de los programas activos de desarrollo clinico a nivel
mundial. Estos programas de desarrollo clinico estan siendo implementados por fabricantes
con sede en Brasil, Cuba y México, utilizando plataformas tecnoldgicas de vacunas inactivadas,
subunidades proteicas y ARN. De los cinco desarrolladores de vacunas contra el COVID-19 de la
regidn de ALC, tres tienen experiencia previa en el desarrollo y la fabricacién de vacunas, y
cada uno de los ellos posee vacunas con licencias dentro de sus respectivas carteras de
productos. Entre las vacunas desarrolladas en la region de ALC, solo dos —las desarrolladas
por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) y el Instituto Finlay, ambos con



sede en Cuba— han obtenido autorizacién regulatoria.’® Bio-Manguinhos/Fiocruz, con sede en
Brasil, también recibioé recientemente la aprobacion regulatoria para todos los procesos de
fabricacion de la vacuna AstraZeneca/Oxford contra el COVID-19, en base a una transferencia
de tecnologia iniciada en 2021.[27]

Hasta la fecha, los reguladores nacionales no han aprobado el uso de las vacunas contra el
COVID-19 que estdn a cargo de desarrolladores con sede en los estados miembros de PROSUR.
La Figura 10 muestra detalladamente el panorama de desarrollo de vacunas para prevenir el
COVID-19 en ALC.

4 programas con subunidades * Instituto Finlay — Subunidades proteicas — Fase 3

proteicas * Instituto Finlay - Subunidades proteicas - Fase 3
2 programas con virus * CIGB - Subunidades proteicas — Fases 1/2
inactivados + CIGB - Subunidades proteicas - Fases 1/2

2 programas estanenla Fase3

3 desarrolladores tienen
experiencia previaen desarrolloy
fabricacion de vacunas, con
vacunas autorizadas en sus
carteras de productos:

+ Instituto Finlay (Cuba)

+ CIGB (Cuba)

+ Instituto Butantan (Brasil)

Nota: El tecto en negrits indica productos que Benen sutonzaciin para sy comersinizacion

Figura 10: Desarrollo de vacunas contra el COVID-19 en la regién de ALC

Si bien el desarrollo y la comercializacidon de vacunas contra la COVID-19 por parte de
desarrolladores en ALC han sido limitados, otros fabricantes de vacunas y empresas
farmacéuticas con sede en la region han desempefiado un papel importante como
organizaciones de fabricacidén por contrato al producir vacunas desarrolladas fuera de la regidn
para contribuir al acceso de ALC a las vacunas contra el COVID-19. Estas organizaciones de
fabricacion por contrato estdn ejecutando varias partes del proceso de fabricacion de vacunas
en funcidn de 1) sus capacidades existentes y 2) los acuerdos contractuales negociados con las
empresas farmacéuticas que poseen la propiedad intelectual de las vacunas para prevenir el
COVID-19 desarrolladas fuera de la region de ALC. Especificamente, los fabricantes estdn
realizando procesos de produccion de principios activos mediante los cuales se produce el
antigeno de la vacuna, o procesos de formulacion, envasado y terminacidn, en los que el
antigeno de la vacuna se combina con estabilizadores y conservantes para crear un producto
farmacéutico que se coloca en viales para su envasado y distribucion.

En la regidn de ALC, hay tres organizaciones de fabricacidn por contrato diferentes que
producen los antigenos de la vacuna: mAbxience y BioManguinhos/Fiocruz, que realizan esa
funcion para la vacuna de AstraZeneca/Oxford, y Unido Quimica, que produce la vacuna
Sputnik V desarrollada por el Instituto Gamaleya. Segun la informacion disponible

10 L3 vacuna contra el COVID-19 fabricada por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
actualmente tiene licencia en cuatro paises diferentes, mientras que la vacuna producida por Instituto
Finlay tiene licencia para su uso en tres paises.



publicamente, se estima que la capacidad de produccidon combinada de esas organizaciones es
de ~306 millones de dosis de vacunas por afio. Por lo tanto, estos fabricantes por contrato
brindan a ALC y a los estados miembros de PROSUR una sélida base de fabricacion para
vacunas de vectores virales no replicativos. Ademas, hay siete organizaciones de fabricacion
por contrato diferentes que realizan los procesos de llenado y terminacidn de tres vacunas
contra el COVID-19 de vector viral no replicativo, dos vacunas inactivadas y una vacuna de
ARNm. Juntas, estas empresas tienen una capacidad estimada de envasado y terminacién de
~333 millones de dosis de vacunas al afo. La Tabla 1 muestra un resumen detallado de las
entidades que realizan funciones de fabricacién por contrato en la region de ALC.

Creador
Llen_ado_y Antigenos Antlgenos_ + II_e,nado y
terminacion terminacion
Astra Zeneca * Amri + Catalent * BioKantai
+ Catalent * Halix « CSL
* CP Pharma « JCR * Fiocruz (Brasil)
« Daichi-Sankyo « mAbxience « IDT
* Insud Pharma (Argentina)
+ KMB » ThermoFisher
Cansino Bio « AJ Pharma
* DrugMex
(México)
Gamaleya * R-Pharm * Virchow * Alium
» Panacea Biotec » GL Rapha
» Vabiotech  Gland Pharma
» Houns Global
Jannsen » Aspen » Emergent * Reig Jofre
+ Catalent » Merck * Sanofi
Moderna » Baxter » Cordenpharma » Takeda
« Catalent * Lonza
» Recipharm
Novavax » Baxter » ACG Biologics * Fujifilm
» Endo * Fujifilm « SII
» GSK » Takeda
Pfizer BioNTech * Novartis « CRODA » Dermapharm
* Sanofi « Dermapharm
« Siegfried » Evonik
« Allergopharma « Merck
 Belpharm
Sinopharm * Incepta » Group 42

» Vacsera




Sinovac + Instituto  Biofarma

Butantan
(Brasil)
 Lekhim

Tabla 1: Organizaciones de fabricacidn por contrato que producen vacunas contra el COVID-19 en ALC,

por creador de la vacuna®?

Al considerar la contribucidn a la fabricacién de vacunas contra el COVID-19 de los
desarrolladores de vacunas y las organizaciones de fabricacidn por contrato con sede en ALC,
la capacidad de produccién regional total de vacunas con licencia es de ~683 millones de dosis
por afio. La Figura 11 muestra un desglose detallado de la capacidad de produccién de vacunas
contra el COVID-19 en funcidn de la capacidad de cada fabricante y la capacidad de produccion
disponible para cada plataforma de vacunas contra el COVID-19 que se fabrica en la region.

La plataforma de vacunas de vectores virales no replicativos es la mds grande de la
regién y representa el 56% (~381 millones de dosis) de la capacidad total de
produccidn de vacunas contra el COVID-19. Estudios recientes parecen contradecir la
idea de que este tipo de vacunas no se pueden utilizar en dosis de refuerzo.[28] No
obstante, quedan dudas sobre la idoneidad y el atractivo de esta plataforma a largo
plazo, como dosis primaria y como dosis de refuerzo.

La plataforma de vacunas de subunidades de proteinas es la utilizada por los dos
desarrolladores con sede en ALC; su capacidad de produccion es limitada en
comparacién con otras plataformas de vacunas y aporta solo ~44 millones de dosis o
el 6% de la capacidad regional estimada de produccion de vacunas contra el COVID-19.
En ALC hay solo una organizacidn de fabricacién por contrato que realiza el proceso de
llenado y terminacion de una vacuna de ARNm contra el COVID-19, y ningun fabricante
produce actualmente el ARNm como principio activo para vacunas contra el COVID-19,
lo que hace que la regién dependa del principio activo importado para esas vacunas.
La capacidad de produccién de vacunas basadas en ARNm es de ~100 millones de
dosis o el 15% de la capacidad regional estimada de produccidn de vacunas contra el
COVID-19. Bio-Manguinhos/Fiocruz y Sinergium Biotech, en colaboracién con
mAbxience, han sido seleccionados para actuar como centros de fabricacién de
vacunas de ARNm en ALC, y su objetivo es negociar transferencias de tecnologia para
apoyar el desarrollo y la produccién de vacunas de ARNm contra el COVID-19 (esto se
detalla en la siguiente seccion).

En el caso de la vacuna de plataforma inactivada contra el COVID-19, en la region
también se realizan solo los procesos de llenado y terminacion, que estan a cargo de
organizaciones de fabricacién por contrato. Esta plataforma representa el 23% de la
capacidad total (~158 millones de dosis).

11 | os fabricantes cuyos nombres se encuentran en negritas son aquellos que tienen sede en ALC.
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Figura 11: Oferta total de ALC de vacunas contra el COVID-19, por fabricante y plataforma tecnoldgica

Si bien en la region de ALC existe una produccién de vacunas contra el COVID-19 que funciona
bien, sobre todo de aquellas que utilizan la plataforma de vectores virales no replicativos, hay
varias deficiencias de capacidad clave que aun pueden afectar la preparacién y respuesta
regional ante una pandemia. Entre esas deficiencias se encuentran:

1. Un conjunto limitado de fabricantes con la capacidad para realizar un desarrollo y
comercializacién de vacunas rapidos e integrales en un contexto de emergencia, como
lo demuestran la presencia de tan solo dos desarrolladores de vacunas en la regién
gue producen con éxito vacunas contra el COVID-19 en sus propias plantas.

2. Una cantidad muy limitada de fabricantes en la regidn con capacidad para producir el
principio activo de las vacunas contra el COVID-19. Actualmente, solo hay tres
fabricantes con sede en los estados miembros de PROSUR que estdn produciendo los
antigenos de la vacuna contra el COVID-19 y todos ellos se basan en la plataforma
tecnoldgica de vector viral no replicativo. La utilidad de esta capacidad de fabricacion
puede verse limitada si las vacunas basadas en vectores virales no se pueden usar de
manera efectiva en los programas de refuerzo de vacunas contra el COVID-19 o si las
instalaciones no se pueden readaptar para producir otras vacunas nuevas usando la
misma plataforma tecnolégica.

3. No hay fabricantes de vacunas en la regidn con capacidad para producir el principio
activo de vacunas de ARNm, una plataforma tecnoldgica critica que ha surgido para
respaldar el disefio rapido de vacunas en un entorno pandémico. El éxito de los
centros de fabricacidon de vacunas de ARNm establecidos en la region es fundamental
para abordar esta deficiencia en la capacidad de fabricacion.

Iniciativas mundiales y regionales para apoyar el desarrollo y la fabricacién de vacunas
Hay varias iniciativas regionales activas en ALC y en otros lugares que tienen como objetivo
apoyar un mejor desarrollo regional de vacunas y la autosuficiencia en la fabricacion. Esta
evaluacion detalla varias de estas iniciativas clave e identifica posibles complementariedades y
divergencias para su consideracion como parte de los esfuerzos de PROSUR tendientes a



mejorar la preparacion para futuras pandemias y las capacidades regionales de fabricacion de
vacunas entre los estados miembros.

CEPAL-CELAC
La Comisién Econdmica para América Latina y el Caribe (CEPAL) de las Naciones Unidas y la
Comunidad de Estados Latinoamericanos y Caribefios (CELAC) han realizado conjuntamente
una evaluacion de la oferta regional de vacunas en la regidn de ALC y, de manera acorde, han
desarrollado un plan para garantizar la autosuficiencia en el suministro regional de vacunas en
el futuro. Este plan ha identificado varias areas criticas para la accion (detalladas a
continuacién) que pueden estar alineadas con las metas de PROSUR vy las posibles actividades
para mejorar la autosuficiencia en materia de vacunas en la region:

Fortalecer los mecanismos regionales para la compra conjunta de vacunas.
Crear un mercado regional mediante estrategias de compra conjunta.
Formar consorcios para el desarrollo y la fabricacion de vacunas.

Desarrollar infraestructura regional para ensayos clinicos.

Asegurar el acceso a la propiedad intelectual de vacunas clave.

Fortalecer y desarrollar las capacidades de las agencias reguladoras médicas
nacionales.

IR S o

La CELAC y la CEPAL han planificado una serie de talleres a finales de 2021 y principios de 2022
centrados en tres areas iniciales: fortalecimiento regulatorio, establecimiento de plataformas
regionales de ensayos clinicos y adquisicidn de vacunas. Todas estas dreas son relevantes para
PROSUR y son muy complementarias a sus objetivos de autosuficiencia de vacunas. Por lo
tanto, existe una importante oportunidad para que PROSUR colabore con la CEPAL, la CELACy
otras instituciones y foros regionales con el fin de lograr los objetivos deseados colectivamente
en cuanto a la produccién regional de vacunas.

Centros de fabricacion de vacunas de la OPS
En el segundo semestre de 2021, la OPS anuncié que apoyaria el establecimiento de centros
regionales de fabricacion de vacunas con el foco en el desarrollo de vacunas de ARNm. Luego
de la revision de las ofertas de las empresas farmacéuticas interesadas con sede en la regiéon
de ALC, la OPS anuncié que dos fabricantes ubicados en estados miembros de PROSUR fueron
seleccionados como centros regionales: Bio-Manguinhos/Fiocruz, con sede en Brasil, y
Sinergium Biotech en colaboraciéon con mAbxience, ambos con sede en la Argentina. Juntos,
estos dos fabricantes de vacunas poseen algunas de las capacidades de fabricacion mas
avanzadas en ALC, como lo demuestran sus amplias carteras de productos (detalladas en la
siguiente seccidn). La OPS ahora estd centrada en convocar un consorcio regional para apoyar
la transferencia de tecnologia de vacunas de ARNm a cada uno de los fabricantes con el fin de
respaldar el desarrollo y la produccidn de nuevas vacunas de ARNm contra el COVID-19.

La falta de capacidades regionales para fabricar principios activos para las vacunas contra el
COVID-19 basadas en la plataforma de ARNm, como se destaco en la seccidn anterior de esta
evaluacidn, es una deficiencia importante en la preparacién para la pandemia del COVID-19 en
la region. Al apoyar a los principales fabricantes de vacunas de la regién para que adquieran las
capacidades para desarrollar y fabricar vacunas de ARNm, la iniciativa beneficia directamente a
los paises de PROSUR que albergan a los dos fabricantes seleccionados. Para garantizar que se
desarrollen centros regionales de una manera que asegure el apoyo a todos los paises de
PROSUR y de ALC en general, sera fundamental colaborar estrechamente con la OPS en la
definicidn de las metas de la iniciativa y su modo de operacion. Especificamente, existe una



oportunidad para que PROSUR ayude a la OPS a obtener el financiamiento necesario para
apoyar el desarrollo de ambos centros de fabricacidn y negociar el acceso a las tecnologias
necesarias para facilitar el desarrollo de vacunas de ARNm que se puedan suministrar a la
region.

Nuevas dreas de interés
Tras casi dos afios, han surgido dreas de importancia critica tanto para responder ante la
pandemia de COVID-19 asi como para estar preparados para futuras pandemias.

Para lograr la autosuficiencia, sera esencial garantizar el acceso al know-how criticoy a la
propiedad intelectual pertinentes a las vacunas y las plataformas de vacunas contra el COVID-
19. El acceso a conocimientos especializados y a la propiedad intelectual puede permitir a los
fabricantes locales internalizar diferentes componentes del proceso de fabricacién de vacunas
y facilitar el desarrollo de vacunas nuevas o mejoradas, incluso mediante el uso de plataformas
tecnoldgicas que permitan el disefio rapido de vacunas (por ejemplo, ARNm).*?

El esfuerzo mundial de vacunacidn contra el COVID-19 también ha puesto de relieve la
importancia de un acceso confiable a los insumos para la fabricacién de vacunas, incluidos
ingredientes, componentes, equipos, contenedores y envases. La produccion de estos insumos
estd dominada por un pequefio nimero de fabricantes con sede en América del Norte y
Europa, y establecer capacidades para fabricar insumos de produccién clave puede ayudar a
garantizar mejor el suministro de vacunas en el futuro.

También se estan realizando esfuerzos en diferentes regiones para apoyar la mejora de las
redes de ensayos clinicos. Estas redes se pueden aprovechar para respaldar esfuerzos de
desarrollo clinico localizados que pueden facilitar el disefio de productos especificos para
necesidades epidemioldgicas regionales especificas, asi como un registro mas fluido en los
paises de la region como resultado de la generacién de datos especificos de la regién. Ademas,
una mejor capacidad local de ensayos clinicos tiene el potencial de ayudar a los fabricantes
regionales a evaluar sus vacunas candidatas mas rdpidamente a través de un acceso mas facil a
los participantes de los ensayos y una gestidon de datos optimizada.

Los mecanismos de compras conjuntas también se consideran cada vez mas como
herramientas clave para responder al COVID-19 y prepararse para futuras pandemias. Después
de los desafios iniciales, la Unidn Europea ha contratado con éxito 4.200 millones de dosis de
vacunas contra el COVID-19 hasta 2023,[29] para acceso exclusivo de sus paises miembros, con
lo que garantiza a la regién un suministro seguro de vacunas contra el COVID-19. Como ya se
demostré con éxito para las vacunas de rutina por parte de la Division de Suministros de
UNICEF, el Fondo Rotatorio de la OPS y los paises balticos en Europa, cuando se aprovechan
grupos de demanda mas grandes se obtiene una ventaja adicional en la negociacién con los
principales fabricantes de vacunas globales o locales. En el futuro, estos mecanismos deben
utilizarse también para asegurar contratos mas efectivos que los acuerdos bilaterales entre
gobiernos y fabricantes de vacunas. Asimismo, estos mecanismos de adquisicién también
pueden ayudar a eliminar el riesgo de las actividades de desarrollo de los fabricantes
relacionadas con las vacunas contra enfermedades pandémicas a través de acuerdos de
compra anticipada o financiamiento para actividades especificas vinculadas al acceso a
productos desarrollados. Para fomentar un mejor ecosistema de fabricacién de vacunas

2 Hay al menos cinco plataformas de vacunas diferentes que se utilizan para las vacunas COVID-19
actualmente autorizadas: vector viral no replicativo, ARNm, subunidades proteicas, virus inactivado y
ADN.



regional o subregional, es posible que se requieran este tipo de inversiones anticipadas
mediante mecanismos de compra conjunta.

Por ultimo, surgieron muchos desafios con respecto a las revisiones y procesos regulatorios
para las vacunas contra el COVID-19 en paises sin capacidad nacional de desarrollo clinico y/o
con autoridades reguladoras nacionales con poder limitado. Muchos de esos paises no
contaban con procesos de autorizacion de uso de emergencia y, si bien se recurrid a la
armonizacion y a la dependencia regulatorias, lo que dio como resultado algunas
autorizaciones eficientes en los paises de uso, persistieron deficiencias que ocasionaron
demoras y acceso reducido. Los esfuerzos de armonizacion regulatoria pueden ayudar a
simplificar las revisiones que deben realizar los fabricantes para obtener la autorizacién de
comercializacidn; a menudo estos son diferentes para cada regulador, algo que puede volverse
critico durante una emergencia sanitaria para facilitar el desarrollo de vacunas y un acceso mas
agil al suministro. Ademas, la supervision de las autoridades reguladoras nacionales es
fundamental para el éxito de los esfuerzos de fabricaciéon. El nimero limitado general de
autoridades reguladoras con el nivel adecuado de madurez, conforme a la herramienta de
evaluacion de la OMS, representa un reto en todas partes, incluida la region de ALC.



Desarrollo y fabricacidon a nivel regional de vacunas de rutina

Metodologia
Se realizd una revision de las fuentes de informacidn publica para identificar a los
desarrolladores y fabricantes de vacunas existentes en la regién de ALC. Dichas fuentes de
informacién incluyeron, entre otras, la iniciativa de informacion sobre el mercado para el
acceso a las vacunas (MI4A) de la OMS, informes de mercado de la Division de Suministros de
la OPS y UNICEF y publicaciones periddicas seleccionadas. Se consolidd la informacién de cada
fabricante de vacunas para todas las vacunas actualmente comercializadas y las vacunas que
se encuentran en la Ultima fase de desarrollo clinico (fase Ill). Se analizaron los contratos o
acuerdos de licencia con otras empresas farmacéuticas, asi como la informacion especifica
disponible sobre la capacidad de fabricacién de vacunas autorizadas. Los estados miembros de
PROSUR también fueron encuestados y proporcionaron informacion sobre el ecosistema
nacional de vacunas, al identificar a los desarrolladores locales y las entidades de fabricacion.

A diferencia de las vacunas para prevenir el COVID-19, las vacunas de rutina tienen procesos
bien establecidos y existe una buena comprensién de estos y de la dindmica del mercado. Por
lo tanto, el foco ha estado mds dirigido a la estimacion de la oferta disponible para la
comercializacién®® de cada fabricante, una métrica diferente y mas relevante que la capacidad
maxima de produccion del fabricante, algo que, por diversas razones, puede no llegar a
materializarse, por lo que desorientara los analisis y las decisiones que de ella se deriven. Esta
informacién se utilizé para desarrollar una estimacion del suministro regional disponible
dentro de cada uno de los mercados de vacunas.

Resultados
Hay mas de 19 entidades publicas y privadas que actualmente fabrican vacunas o que lo han
hecho histéricamente. La base regional de fabricacidn de vacunas se concentra principalmente
en la Argentina, Brasil y Cuba. Cada pais tiene multiples fabricantes capaces de producir varias
vacunas diferentes utilizando una variedad de plataformas tecnoldgicas, incluidas las
plataformas de virus inactivados, subunidades proteicas, de virus atenuados y de particulas
similares a virus. La Figura 12 proporciona mas detalles sobre los fabricantes de vacunas con
sede en la regidn de ALC, mientras que el Anexo 1 contiene mas detalles sobre los procesos de
fabricacion requeridos para diferentes tipos de vacunas.

13 Segun el enfoque metodoldgico de la iniciativa MI4A de la OMS, la oferta disponible para la
comercializacién se define como la cantidad de dosis disponibles para la venta a nivel mundial en un afio
tipico con una utilizacion normal de las instalaciones de produccion entre las diversas vacunas (sin tener
en cuenta eventos especiales de mercado, normativos o técnicos). Esto difiere de la capacidad de
fabricacidn o de la produccién anual de las plantas.
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Figura 12: Desarrolladores y fabricantes de vacunas identificados en ALC

Vacuna BCG

Entre los 22 fabricantes que producen la vacuna BCG a nivel mundial, cinco se encuentran en

la region de ALC. Tres de ellos estan en |

a Argentina, mientras que Brasil y Colombia tienen un

fabricante cada uno (Figura 13). Segun la informacidn disponible publicamente, cada uno de
los fabricantes puede realizar la produccion a granel del principio activo, ademas de los
procesos de formulacién, llenado y terminacion. Juntos, los cinco fabricantes tienen una oferta
promedio estimada para la comercializacidon de ~7 millones de dosis por afio.
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Figura 13: Fabricantes de vacunas BCG en ALC y estimacidn de la oferta disponible agregada para la
comercializacién

Vacuna quintuple o pentavalente (con antigenos contra la difteria, el tétanos y la tos ferina)
Entre los 45 fabricantes que producen las muchas combinaciones diferentes de esta vacuna a
nivel mundial, siete se encuentran en la regién de ALC. Hay dos fabricantes ubicados en Brasil y
Cuba, respectivamente, mientras que en la Argentina, México y Venezuela hay uno en cada
pais (Figura 14). Actualmente, ANLIS y el Instituto Finlay producen vacunas con antigenos
contra la difteria, el tétanos y la tos ferina de célula entera; Bio-Manguinhos, el Instituto
Butantan (estos dos ultimos también estan colaborando para desarrollar y producir un
producto pentavalente) y el Instituto Rafael Rangel de Caracas producen vacunas con
antigenos contra la difteria, el tétanos, la tos ferina de célula entera y el Haemophilus
influenzae tipo b, mientras que CIGB es el Unico fabricante que en la actualidad produce una
vacuna contra la difteria, el tétanos, la tos ferina de célula entera, el Haemophilus influenzae
tipo b y la hepatitis B (pentavalente) con licencia. Bio-Manguinhos esta desarrollando vacunas
tanto pentavalentes como hexavalentes (pentavalente + inactivada contra la poliomielitis). Las
vacunas que contienen antigenos contra la difteria, el tétanos y la tos ferina producidas en la
region no dependen de transferencias de tecnologia de fabricantes externos y los fabricantes
regionales pueden realizar procesos de produccidn de los principios activos. Combinados, los
siete fabricantes tienen una oferta promedio estimada para la comercializacién de ~83
millones de dosis por afio en todas las diferentes combinaciones. La produccion y el suministro
local de vacunas pentavalentes son problematicos en ALC, ya que solo CIGB elabora un
producto autorizado que se utiliza para el programa de inmunizacidn de rutina nacional.
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Figura 14: Fabricantes de vacunas quintuples en ALC y estimacion de la oferta disponible agregada para
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Vacuna neumocacica conjugada

Hay tres fabricantes diferentes en ALC que producen la vacuna neumocdcica conjugada, y se
encuentran en la Argentina, Brasil y Cuba (Figura 15). Cada uno de los fabricantes produce un
tipo diferente de vacuna neumocécica conjugada. El Instituto Finlay produce una vacuna
neumocdcica conjugada 7-valente de desarrollo local, mientras que Bio-Manguinhos y
Sinergium Biotech tienen transferencias de tecnologia con GSK y Pfizer para realizar procesos
de llenado y terminacién de las vacunas neumocécicas conjugadas 10-valente y 13-valente,
respectivamente. Por lo tanto, el Instituto Finlay es actualmente el Unico fabricante en la
region de ALC que realiza todos los procesos de fabricacidn de la vacuna en sus propias
instalaciones, y es uno de los cinco fabricantes a nivel mundial con esta capacidad. Juntos, los
tres fabricantes tienen una oferta promedio estimada para la comercializaciéon de ~17 millones
de dosis por afio.
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Figura 15: Fabricantes de vacunas neumocdcicas conjugadas en ALC y estimacion de la oferta disponible
agregada para la comercializacién

Vacunas contra el sarampion, las paperas y la rubeola y contra el sarampion, las paperas, la
rubeola y la varicela

Hay un fabricante en la regidn de ALC, ademas de un distribuidor local, que produce vacunas
contra el sarampion y se encuentra entre los 15 fabricantes a nivel mundial. Ese fabricante,
Bio-Manguinhos, esta ubicado en Brasil (Figura 16) y depende de la transferencia de tecnologia
para producir diferentes vacunas contra el sarampion, contra el sarampidn y la rubeola, contra
el sarampidn, la rubeola y las paperas y contra el sarampidn, las paperas, la rubeola y la
varicela. La empresa también tiene en desarrollo una vacuna contra el sarampién y la rubeola
gue reducira la dependencia de Brasil de las transferencias de tecnologia en el futuro. Los dos
proveedores tienen una oferta promedio estimada para la comercializacidon de ~20 millones de
dosis por afio entre los diferentes tipos de vacunas contra el sarampion. El acceso a esta



capacidad por parte de otros paises de la regién esta restringido por limitaciones en el alcance
comercial acordadas como parte de la transferencia de tecnologia.

A\

Figura 16: Fabricantes de vacunas contra el sarampion, las paperas y la rubeola y contra el sarampidn,
las paperas, la rubéola y la varicela en ALC y estimacion de la oferta disponible agregada para la
comercializacion

Vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH)

Hay dos fabricantes diferentes en ALC que producen la vacuna contra el VPH, ubicados en la
Argentina y Brasil, respectivamente (Figura 17). Tanto el Instituto Butantan como Sinergium
Biotech cuentan con transferencias de tecnologia para realizar los procesos de llenado y
terminacién del principio activo VPH4, producido fuera de la region por dos de los tres
fabricantes a nivel mundial que tienen una capacidad integral de fabricaciéon de vacunas contra
el VPH. El Instituto Butantan estd trabajando actualmente para que la produccion total de
estas vacunas sea local. En conjunto, los dos proveedores de vacunas contra el VPH poseen
una oferta promedio estimada para la comercializacién de ~8 millones de dosis por afio.
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Figura 17: Fabricantes de vacunas contra el VPH en ALC y estimacion de la oferta disponible agregada
para la comercializacion

Vacuna contra la fiebre amarilla

Hay tres fabricantes en la region de ALC que producen la vacuna contra la fiebre amarilla. Bio-
Manguinhos de Brasil y el Instituto Nacional de Salud de Colombia realizan procesos de
fabricacion del principio activo y formulacién, llenado y terminacidn para vacunas autorizadas,
mientras que ElieMechnikov, de Nicaragua, tiene una vacuna contra la fiebre amarilla que se
encuentra en desarrollo (Figura 18). Los fabricantes con sede en Brasil y Colombia producen
una oferta promedio estimada para la comercializaciéon de ~26 millones de dosis al afio.
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Figura 18: Fabricantes de vacunas contra la fiebre amarilla en ALC y estimacidn de la oferta disponible
agregada para la comercializacién

Vacuna contra la influenza estacional

En la regidn de ALC, hay cinco fabricantes que cuentan con capacidades existentes o
planificadas para realizar la fabricacion de antigenos y la formulacién, el llenado y la
terminacién, asi como dos fabricantes que tienen productos en desarrollo y un distribuidor
nacional (Figura 19). Actualmente, los fabricantes de la regidn fabrican vacunas contra la
influenza trivalentes y no existen programas locales de desarrollo clinico para vacunas contra
la influenza tetravalentes. Los fabricantes de la region tienen una oferta promedio agregada
para la comercializacién estimada en ~26 millones de dosis por afo. La base de fabricacién de
vacunas contra la influenza estacional existente brinda a la regién los elementos necesarios
para disefiar y producir rapidamente una vacuna contra una pandemia en caso de que surja
una cepa pandémica.
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Figura 19: Fabricantes de vacunas contra la influenza estacional en ALC y estimacidn de la oferta
disponible agregada para la comercializacion

Resumen de los principales hallazgos

Tras pasar revista del ecosistema de desarrollo y fabricacidon de vacunas en la regién de ALC,
surgieron varios hallazgos clave con respecto a las capacidades de la regidn para desarrollar y
producir vacunas, tanto contra el COVID-19 como vacunas de rutina. Dichos hallazgos se
resumen a continuacién:

e Son pocas las vacunas contra el COVID-19 que se han desarrollado o estan en
desarrollo en ALC, en comparacidn con otras regiones, y el desarrollo clinico integrado
y la fabricacidn de vacunas contra el COVID-19 han sido muy limitados.

e Lasvacunas para prevenir el COVID-19 disponibles en ALC estdn siendo suministradas
en gran medida por organizaciones de fabricacién por contrato para proveedores de



vacunas ajenos a la regidn. Las organizaciones de fabricacién por contrato regionales
estan realizando procesos de fabricacidn de antigenos y/o formulacién, llenado y
terminacién para vacunas contra el COVID-19, y tienen una capacidad para producir
hasta ~683 millones de dosis por afio. Por lo tanto, ALC depende en gran medida del
acceso a la tecnologia desarrollada en otros lugares para garantizar el suministro de
vacunas contra el COVID-19.

e El suministro de vacunas contra el COVID-19 disponible estd muy concentrado en las
vacunas que emplean la plataforma tecnoldgica de vectores virales no replicativos,
con multiples organizaciones de fabricacidn por contrato que elaboran estas vacunas y
tienen capacidad tanto de producir los antigenos como de realizar los procesos de
llenado y terminacion, estos ultimos potencialmente utilizados para otras plataformas
y otras vacunas. En cambio, las capacidades regionales son mds limitadas para las
vacunas contra el COVID-19 de ARNm, ya que re restringen a los procesos de llenado y
terminacion.

e Hay una base de fabricacion regional relativamente robusta para producir vacunas
para los programas nacionales de inmunizacion, particularmente en la Argentinay
Brasil.

e En el caso de otras vacunas que son fundamentales para los programas nacionales de
inmunizacidén —entre ellas, la vacuna neumocécica conjugada, la vacuna contra el
sarampidn y la vacuna contra el VPH—, hay pocos fabricantes en ALC capaces de
desarrollarlas y producirlas, lo que hace que la regidon dependa de las transferencias de
tecnologia de los fabricantes de la Federacidn Internacional de Fabricantes y
Asociaciones Farmacéuticas (IFPMA) con sede fuera de la regidn.

Extenso desarrollo de vacunas contra la COVID-19 en todas las plataformas en curso, pero
pocas candidatas en desarrollo en la region ALC

Dentro de la region ALC, la integracion de desarrollo y fabricacion de la vacuna
mayormente ausente para las vacunas contra la COVID-19

La capacidad regional de fabricacion de vacunas contra la COVID-19 esta muy inclinada
hacia las vacunas que usan la plataforma de vector viral

El suministro en la region ALC viene de las CMO que se encargan de la formula y el
acabado y en menor medida de produccién del principio activo de la vacuna

Hay capadidad para producir vacunas EPI en varios paises de la region ALC, donde el
mayor nimero de fabricantes produce la vacuna contra la gripe (8) y la DTP (7)

Pocos fabricantes en la region con capacidad para producir vacunas PCV, contra el
sarampion y el VPH, vy los que lo hacen dependen de transferendas tecnolégicas de
fabricantes de la IFPMA

Equilibrio entre la oferta y la demanda

El equilibrio entre la oferta y la demanda identifica las areas de autosuficiencia y de
dependencia que existen desde una perspectiva de la oferta Unicamente regional. El analisis
del equilibrio también cuantifica las brechas entre la oferta y la demanda de vacunas que
deben zanjarse mediante nuevas capacidades de fabricacidn si se persigue el objetivo de la
autosuficiencia.

Luego de estimar la oferta y la demanda de vacunas contra el COVID-19 y otras vacunas de
rutina en la region de ALC y en los estados miembros de PROSUR, se evalud el equilibrio entre
la oferta y la demanda en ALC y PROSUR en cada uno de los mercados de vacunas con el fin
determinar si hay un superavit o déficit de oferta en ALC y PROSUR. Cabe seiialar que el
equilibrio entre la oferta y la demanda brinda solo una visidn preliminar de la robustez de la



oferta en ALC. Son varios los factores que inciden en el pleno acceso a la oferta producida en la
region:

e Laoferta disponible, si bien se produce en ALC, puede contratarse total o parcialmente
junto con otras regiones. Esto es probable sobre todo en el caso de la fabricacion por
contrato en la que la organizaciéon de fabricacidn local no posee los derechos de
comercializacién del producto final que esta procesando en nombre del creador de la
vacuna.

e La oferta disponible, cuando es el resultado de la transferencia de tecnologia, puede
tener una limitacidn contractual para su distribucidn fuera del pais del receptor.

e Es posible que las vacunas no estén registradas en todos los paises, por lo que algunos
paises pueden no tener acceso a ellas.

e Los paises pueden tener una fuerte preferencia por vacunas especificas y no
considerardn totalmente intercambiable la cartera completa.

En el caso de las vacunas contra el COVID-19, la capacidad total de oferta regional de ALC o la
oferta contratada es superior a la demanda total, con un exceso de oferta de 167 millones de
dosis (Figura 20). El exceso de PROSUR es significativamente mayor, 300 millones de dosis,
dada la concentracién de la capacidad productiva en los paises miembros. No hay una
plataforma Unica que pueda satisfacer la demanda de toda la regién de ALC, pero todos los
paises de PROSUR pueden ser atendidos por vacunas de vectores virales no replicativos
producidas en la subregion. La viabilidad del suministro de vacunas de vectores virales no
replicativos para satisfacer las necesidades de refuerzos en la regiéon depende de la evolucién
de las recomendaciones cientificas y politicas. En caso de que las vacunas de vectores virales
no se puedan usar como dosis de refuerzo, la capacidad regional actual no sera suficiente para
atender la demanda de PROSUR y de la region de ALC en general. En todo caso, cabe reiterar
que esta capacidad no es accesible en las circunstancias actuales, principalmente a causa de
las organizaciones de fabricacién por contrato que brindan su capacidad a terceros ubicados
fuera de la regioén.
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Figura 20: Oferta y demanda estimadas de vacunas contra el COVID-19 en ALC y PROSUR (la demanda
incluye solamente necesidades de refuerzos futuros)

Los otros mercados regionales de vacunas donde se estima que PROSUR tiene una oferta
excedente son los de la vacuna contra el sarampion y la vacuna contra la fiebre amarilla (Figura
21). En ambos casos, PROSUR como subregidn tiene un superavit tedrico, mientras que el resto
de los paises de la regién de ALC carecen de acceso a la vacuna contra el sarampidn (y contra
las paperas y la rubeola y contra las paperas, la rubeola y la varicela) de produccién local. El
excedente de esa vacuna en PROSUR depende de la renegociacion y ampliacion de los
derechos de comercializacién de las vacunas que actualmente se producen en Brasil. La
relevancia del acceso a la vacuna contra la fiebre amarilla es limitada para los paises no
pertenecientes a PROSUR que no experimentan fiebre amarilla endémica.
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Figura 21: Oferta y demanda estimadas de vacunas contra el sarampién y la fiebre amarilla en ALC y
PROSUR

En el caso de los mercados de las demas vacunas —entre ellas, la BCG, la vacuna contra el VPH,
la vacuna neumocdcica conjugada y la vacuna pentavalente/hexavalente—, existe un déficit
estimado en la oferta debido a una combinacidn de falta de capacidad para la fabricacion, de
derechos de comercializacién o de capacidad de produccion (Figura 22). El déficit en la
demanda de vacunas es mayor en los mercados de la vacuna neumocdcica conjugada y de la
pentavalente, ya que los proveedores de vacunas neumocdcicas conjugadas en la regién se
concentran en los mercados nacionales en funcidn de los acuerdos de transferencia de
tecnologia, y actualmente no hay productores de vacunas pentavalentes en la regiéon de ALC a
excepcion de Cuba.
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Figura 22: Oferta y demanda estimadas de vacunas BCG, pentavalente/hexavalente, neumocdcica
conjugada y contra el VPH en ALC y PROSUR

En general, el equilibrio regional entre la oferta y la demanda de vacunas en ALC es negativo,
ya que las vacunas disponibles producidas en la regidn, incluso en condiciones menos
restrictivas, no son suficientes para satisfacer la demanda regional o subregional, excepto las
vacunas contra el COVID-19. Esto contrasta con el equilibrio entre la oferta y la demanda
globales estimado para las mismas vacunas, ya que la mayoria de los mercados se encuentran
en condiciones favorables, excepto en el caso de la vacuna contra el VPH (Tabla 2).
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Legend: green = supply > demand + 10%; yellow = demand + 10% > supply > demand; red = supply < demand

Tabla 26: Equilibrio entre la oferta y la demanda a nivel global, de la region de ALC y de PROSUR

TRADUCCION DE LA TABLA ANTERIOR

Vacuna Equilibrio global Equilibrio regional | Equilibrio en

(mediano plazo) en ALC PROSUR
CoVID-19 ? ?
BCG

Pentavalente/hexavalente

Neumocdcica conjugada

Sarampion ?

VPH

Fiebre amarilla

Leyendas: verde = oferta > demanda + 10%, amarillo = demanda +10% > oferta > demanda; rojo = oferta <
demanda

Si se depende Unicamente de la oferta de los desarrolladores y fabricantes locales, ninguno de
los mercados de vacunas en ALC o PROSUR podria considerarse robusto en este momento,
excepto el de la fiebre amarilla. El mercado de vacunas contra el sarampion se equilibra solo
cuando se considera la total flexibilidad de la oferta; como esta oferta es inflexible en la
actualidad, el equilibrio estimado es hipotético. Los paises de la region de ALC dependen de
proveedores de otras regiones para satisfacer su demanda. Si se hace foco exclusivamente en
los paises de PROSUR, estos estan un poco mejor posicionados para satisfacer sus necesidades
de suministro debido a las sélidas bases de fabricacidn de vacunas que tienen la Argentina y
Brasil, aunque el acceso subregional a vacunas como aquellas contra el VPH y contra el
sarampién y la vacuna neumocdcica conjugada esta condicionado a acuerdos comerciales
vinculados a las transferencias de tecnologia existentes.

Atractivo de los paises para ser receptores de transferencias de tecnologia

En funcion del resultado del andlisis del equilibrio entre la oferta y la demanda, el acceso a la
tecnologia es esencial para el establecimiento de la capacidad de fabricacidén de vacunas
necesaria para abordar las deficiencias de la oferta en PROSUR vy la region de ALC. Este acceso
puede lograrse a través de dos posibles enfoques estratégicos: (a) el desarrollo organico de la
fabricacion local a través de la contratacion de personal técnico experimentado y grandes
inversiones en el desarrollo de know-how y habilidades locales, lo que conlleva costos muy
altos y un alto riesgo de fracaso, o (b) la transferencia de tecnologia de un creador de vacunas
gue estd dispuesto a asociarse para permitir la localizacién de su tecnologia. El Ultimo enfoque
estd completamente condicionado a la voluntad del creador de la tecnologia y, bajo ciertas



condiciones (principalmente el know-how del receptor de la tecnologia), puede ser
significativamente menos riesgoso. Sin embargo, el licenciatario puede limitar el impacto de
las transferencias de tecnologia en el acceso a las vacunas mediante la restriccién de los
derechos de comercializacidn a ciertos paises o el alcance del llenado y la terminacion, lo que
impide el avance hacia la produccién de principios activos.

Un estudio realizado por IFPMA[33] identificd ocho factores que son evaluados por los
creadores y propietarios de tecnologia a la hora de orientar sus decisiones sobre la concesién
de licencias de tecnologia patentada a empresas externas. El marco proporciona una forma
sencilla de evaluar la preparacién de un pais para acceder a la tecnologia de un creador:
cuantas mas condiciones se cumplan, mas probable es que, siempre que exista un receptor
potencial adecuado de la tecnologia, un pais pueda ser considerado por los creadores como un
entorno favorable para las transferencias de tecnologia.

Los ocho factores, resumidos en la Figura 23, son los que se describen a continuacién:

e Un mercado nacional y regional para la tecnologia en cuestidon que sea viable en
tamanio (suficientemente grande), niveles de precios (suficientemente altos y estables)
y confiabilidad de los pagadores.

e Una situacidn politica considerada lo suficientemente estable como para no
representar un riesgo significativo de que los cambios en el gobierno alteren las
normas y leyes que regulan el negocio de las vacunas.

e Un marco de gobernanza econémica y juridica que sea transparente y estable y
proporcione un entorno empresarial predecible en el cual operar.

e Un mercado de capitales eficiente que ofrezca multiples y sélidas oportunidades para
financiar operaciones y nuevas inversiones sin tener que depender exclusivamente del
sector bancario o de subvenciones publicas.

e Un contexto normativo y legislativo que proteja e incentive las innovaciones.
Independientemente del impacto real en el area especifica de fabricacidn de vacunas,
las empresas farmacéuticas consideran que la proteccion de la propiedad intelectual
es un factor fundamental para proteger sus inversiones.

e Elacceso adecuado a la demanda y la informacion del mercado en la que pueden
basarse las decisiones de los creadores y destinatarios.

e Un sistema regulatorio que adhiera a los estandares internacionales (por ejemplo, que
haya alcanzado al menos un nivel 3 de madurez segun la herramienta de evaluacién de
la OMS)[34] y que pueda garantizar la supervision de las actividades de fabricacién y
procesos confiables y oportunos para lograr la autorizacién de comercializacion de
nuevos productos o cambios posteriores a la comercializacidn para los productos
existentes.

e Ladisponibilidad de profesionales técnicos y ejecutivos capacitados que aseguren que
las empresas receptoras puedan obtener localmente su fuerza laboral. Este aspecto es
especialmente importante debido a los complejos procesos necesarios para producir
vacunas a gran escala, y la integridad de los procesos de fabricacion repetibles son un
componente central de la autorizaciéon de comercializacién de vacunas. Los
profesionales capacitados en la fabricacidon de vacunas son un recurso muy escaso.

e Claridad de las prioridades de desarrollo econdmico con foco en los sectores de la
salud y la biotecnologia que brindan a los productores locales un ecosistema favorable



al financiamiento y la adquisicion, asi como una base de proveedores diversa y eficaz

para equipos, insumos de producciéon y otros materiales necesarios en los procesos de

produccidn de vacunas.
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Figura 23: Factores de IFMPA considerados para las transferencias de tecnologia
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Sobre la base del marco de IFPMA, se identificaron indicadores significativos para medir los
diferentes factores influyentes y para los cuales existian fuentes de datos confiables y
completas. Para algunos de esos factores, se hizo referencia a multiples indicadores con el fin
de captar de manera mas completa las diferentes dimensiones cubiertas por cada indicador. La
Tabla 3 muestra un resumen de los indicadores seleccionados y las fuentes de los datos.

Mercado local... Cohorte de nacimiento x precio OWD, MMGH
promedio de Penta, PCV y RV
... y regional accesible y viable Inclusion en acuerdos regionales de | OMC

cooperacion

Estabilidad politica...

Efectividad gubernamental

Banco Mundial

... Y gobernanza econdmica transparente

Calidad regulatoria

Banco Mundial

Mercado de capitales adecuado

Capitalizacion del mercado

FEM

Entorno favorable a la innovacion... Ecosistema de innovacion FEM

... con derechos de Pl sélidos Proteccion de la propiedad FEM
intelectual

Acceso adecuado a la informacion Transparencia FEM

Adhesion a altos estandares regulatorios, Nivel de madurez de la autoridad OMS

incluido un nivel de buenas practicas de reguladora nacional

fabricacion en las instalaciones objetivo

Fuerza laboral —técnica y ejecutiva— Habilidades de la futura fuerza de FEM

calificada trabajo

Prioridades de desarrollo econémico claras Vision de largo plazo del gobierno FEM

Tabla 3: Indicadores para medir el atractivo de los paises para las transferencias de tecnologia

e El atractivo del mercado local se midié calculando el valor de mercado total en USD

mediante el examen de los diferentes niveles de precios (Gavi, paises de ingresos bajos



y medios, paises de ingresos altos y medios y paises de ingresos altos que efecttdan sus
propias adquisiciones) de tres vacunas clave de los programas nacionales de
inmunizacidn (pentavalente, neumocdcica conjugada y contra el rotavirus)
monitoreadas por la OMS[35] y el andlisis de la poblacidn objetivo relevante, medida
por el PNUD (a través de One World in Data).[36] [37]

El acceso a los mercados regionales se midié en funcién de la cantidad de acuerdos de
cooperacion regional en los que participa cada pais, segun lo supervisado por la
Organizacién Mundial del Comercio (OMC). [38]

La estabilidad politica se midid utilizando el indicador de efectividad gubernamental de
los indicadores mundiales de buen gobierno del Banco Mundial, que refleja las
percepciones de la calidad de los servicios publicos, la calidad del servicio civil y su
grado de independencia de las presiones politicas, la calidad de formulacién e
implementacion de politicas, y la credibilidad del compromiso del gobierno con tales
politicas.[39]

La gobernanza econdmica transparente se midié utilizando el indicador de calidad
regulatoria de los indicadores mundiales de buen gobierno del Banco Mundial, que
reflejan las percepciones de la capacidad del gobierno para formular e implementar
politicas y regulaciones sélidas que posibilitan y promueven el desarrollo del sector
privado.

El grado de adecuacién del mercado de capitales se midié utilizando la capitalizacion
del mercado total (en USD) del Informe de Competitividad Mundial producido por el
Foro Econdmico Mundial, que indica el nivel de desarrollo del mercado de capitales
local.[40]

El entorno econémico favorable a la innovacidn se midié utilizando el indicador del
ecosistema de innovacidn del Informe de Competitividad Mundial producido por el
Foro Econdmico Mundial, que capta el dinamismo empresarial (requisitos
administrativos y cultura empresarial) y las capacidades de innovacién (diversidad y
colaboracidn, investigacién y desarrollo y comercializacién).

La proteccién de la propiedad intelectual se midié utilizando el indicador de propiedad
intelectual del Informe de Competitividad Mundial producido por el Foro Econémico
Mundial.

El acceso adecuado a la informacién se midié utilizando el subpilar de transparencia
del Informe de Competitividad Mundial producido por el Foro Econémico Mundial.

La adhesion a los altos estandares regulatorios se midio utilizando la herramienta de
evaluacidn de la OMS, que produce una evaluacién compuesta de las autoridades
reguladoras nacionales analizando nueve funciones esenciales diferentes.
Adicionalmente, se considerd la capacidad de las autoridades reguladoras nacionales
para actuar como autoridades regionales de referencia para la Organizacidon
Panamericana de la Salud (OPS). Vale la pena destacar que el logro de al menos el nivel
de madurez 3 en la herramienta de evaluacién de la OMS es generalmente una
condicién previa para ser considerado como un objetivo adecuado para la
transferencia de tecnologia por parte de cualquier creador de tecnologia establecido.
Véase en la Figura 24 el estado de las autoridades regulatorias nacionales en los paises
de PROSUR.
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Figura 24: Capacidad de las autoridades reguladoras nacionales de PROSUR

Se considera que una autoridad reguladora nacional estd en condiciones de reglamentar la
precalificacion de productos de la OMS cuando ha alcanzado el nivel de madurez 3 en la escala
de evaluacién de la OMS. Las autoridades reguladoras nacionales son designadas por la OPS
como autoridades de referencia cuando han sido evaluadas segun el procedimiento de
evaluacion estandarizado de la OPS y la herramienta de recopilacidon de datos de la OPS.

e Ladisponibilidad de una fuerza laboral —técnica y ejecutiva— calificada se midid
utilizando el sub-subpilar de habilidades de la fuerza laboral futura del Informe de
Competitividad Mundial producido por el Foro Econdmico Mundial, que brinda un
panorama sobre el probable desarrollo de la fuerza de trabajo en funcién de dos
factores: el pensamiento critico en la ensefianza y la razén alumno-maestro en la
educacién primaria.

e Laclaridad en las prioridades de desarrollo econédmico se midié utilizando el indicador
de visidn de largo plazo del gobierno del Informe de Competitividad Mundial
producido por el Foro Econémico Mundial sobre la base del resultado de una
encuesta.

En el caso de cada uno de los 11 indicadores, los paises fueron ordenados en funcidn de los
valores registrados en las distintas fuentes. Para todos los indicadores, excepto para la
fortaleza regulatoria, a los 8 primeros paises de los 23 se les asignd una puntuacién de 3, a los
paises de la posicion 9 a la 16 se les otorgd una puntuacion de 2 y a los ultimos 7 paises se les
dio una puntuacién de 1. Para la fortaleza regulatoria, los paises que regulan la precalificacion
de la OMS recibieron una puntuacion de 3, los paises que actuan como autoridades
reguladoras nacionales de referencia regional recibieron una puntuacién de 2, y todos los
demas paises recibieron una puntuacion de 1. Se utilizé la puntuaciéon consolidada (maximo
33, minimo 11) para evaluar el atractivo del pais.



Resultados

En lineas generales, los paises se agruparon en un desempefio alto, medio y bajo en los
diversos indicadores. Chile y Colombia obtuvieron los puntajes mas altos, con puntuaciones
maximas en todos los indicadores (excepto autoridades regulatorias nacionales). Detras de
ellos, Panamd, México, la Argentina y Costa Rica obtuvieron los puntajes mas altos, seguidos
por Uruguay, Brasil y Peru. Los paises de PROSUR estuvieron en general entre los que
obtuvieron las puntuaciones mas altas, con una representacion de 5 sobre los 9 paises con la
puntuacién mas alta (Tabla 4).

Entre los paises con la puntuacién mas alta, Panam3, Costa Rica, Uruguay y Perd no tienen
autoridades reguladoras con un nivel de madurez suficiente. Independientemente de su
puntaje en otras categorias, estos paises deberan garantizar el logro de un nivel de madurez 3
en la escala de evaluacién de la OMS antes de ser considerados como lugares viables para la
transferencia de tecnologia por parte de los creadores. La necesidad de fortalecer la capacidad
de las autoridades reguladoras nacionales es comun a todos los paises de la region excepto
Brasil.

Los paises cuyos fabricantes han recibido histéricamente transferencias de tecnologia, entre
los que se encuentran la Argentina y Brasil, se ubican entre los de mas alta puntuacion. El
tamano del mercado brasilefio ha desempefiado un papel esencial en decisiones anteriores en
materia de transferencia de tecnologia.
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Tabla 4: Resumen de la puntuacion para todos los indicadores

Total
performance

TRADUCCION DE LA TABLA ANTERIOR

Market Value Valor del mercado

Inclusion in Regional Trade Agreements Inclusién en acuerdos de comercio
regionales

Government Effectiveness Efectividad gubernamental

Regulatory Quality Calidad regulatoria

Market Capitalization Capitalizacién del mercado

Innovation Ecosystem Ecosistema de innovacién

Intellectual Property Protection Proteccién de la propiedad intelectual

Transparency Transparencia

NRA Maturity Level Nivel de madurez de la ARN

Skills of Future Workforce Habilidades de la fuerza laboral futura

Government Long-term Vision Vision de largo plazo del gobierno




Total Performance

Desempefio total

Mexico México
Brazil Brasil
Peru Peru
Haiti Haiti




Conclusiones y recomendaciones para una evaluacién de prefactibilidad

Plataformas tecnoldgicas de vacunas

Las vacunas utilizadas en los programas nacionales de inmunizacidn de rutina y las vacunas
contra el COVID-19 tienen distintas caracteristicas y utilizan diferentes tecnologias. Las
tecnologias empleadas inciden en el disefio de una vacuna, en los insumos necesarios y en los
métodos de fabricacidn a fin de obtener un producto terminado para su uso.

Como se describe en la Figura 25, son siete las principales plataformas utilizadas en la
produccidn de vacunas, cada una de ellas con cierto grado de variacién y superposicion:

e Vacunas toxoides (por ejemplo, las de la difteria y el tétanos), las cuales utilizan una
toxina (producto nocivo) producida por el patdgeno que causa la enfermedad.

e Vacunas inactivadas (por ejemplo, contra el COVID-19, contra la tos ferina, contra el
dengue, la fiebre chikungufia y la influenza y la vacuna inactivada contra la
poliomielitis), para las cuales se emplea una versién muerta del patégeno que causa la
enfermedad.

e Vacunas vivas atenuadas (por ejemplo, las vacunas contra el sarampidn y la fiebre
amarilla, la BCG, la vacuna contra el rotavirus y la vacuna oral contra la poliomielitis),
para las que se utiliza una forma atenuada (o debilitada) del patédgeno que causa la
enfermedad.

e Vacunas de particulas similares a virus (por ejemplo, contra el VPH), las cuales utilizan
moléculas muy similares a los virus pero que no son infecciosas porgue no contienen
material genético viral.

e Vacunas de subunidades que utilizan las partes antigénicas del patégeno (por ejemplo,
su proteina, azulcar o capside).

o Vacunas de subunidades proteicas, que contienen proteinas aisladas del
patdgeno (virus o bacteria) (por ejemplo, contra el COVID-19, acelular contra
la tos ferina, contra la hepatitis B, contra la rubeola y contra el VIH).

o Vacunas conjugadas, que contienen cadenas de polisacaridos ligadas a
proteinas transportadoras, como las vacunas contra la difteria y toxoide contra
el tétanos, que estimulan la respuesta inmune (por ejemplo, la vacuna
neumocdcica, la vacuna contra el Haemophilus influenzae tipo b, la vacuna
contra la meningitis meningocdcica y la vacuna contra la fiebre tifoidea).

o Vacunas polisacaridas, que contienen cadenas de polisacdridos presentes en la
capsula del patégeno, como las paredes de las células de algunas bacterias
(por ejemplo, las vacunas contra la meningitis neumocadcica y meningocdcica).

e Vacunas de vectores virales replicativos y no replicativos (por ejemplo, contra el
COVID-19, contra el Ebola, contra el virus sincitial respiratorio y contra el VIH), que
utilizan una versidon modificada de un virus diferente (no el patégeno del que se trata)
para presentar una proteina del patégeno al sistema inmune.

e Vacunas de 4cidos nucleicos, incluidos el ARNm y el ADN (por ejemplo, algunas
vacunas contra el COVID-19), que utilizan el mecanismo celular para que produzca
proteinas que desencadenen una respuesta inmune.



BAJA ALTA

SUBUNIDADES - ANTIGENOS
PURIFICADOS

TOXOIDES PATOGENO ENTERO
Difteria, t1étanos

BAJO

0
2 POLISACARIDAS
o Pneumo, Mening
0
= CONJUGADAS
— Pneumo, Hib, Mening, TCV
o
& EN PROTEINAS? INACTIVADA
= a Pertu C-19, wPortussis, Influenza, IPY, HopA,
g HepE, Malaria, MenB, RSY, TE. OCV, Rabla, Dengue, Chikungunz VACUNAS GENETICAS
VIRAI
RSV, HIV, Zika
ACIDO NUCLEICO**
*Inclipe vacunas de particulys dmitwes 3 wires, de vesioulas de membeana esterna y de nancparticulys 3“9.lnﬂmm..lm >
ALTO ** Inclupe de ADN y ARN

Figura 25: Plataformas de vacunas de rutina y contra enfermedades epidémicas**

Entre las plataformas tecnoldgicas existentes utilizadas en la fabricacidon de vacunas, aquellas
gue emplean toxoides y virus vivos atenuados, asi como las polisacaridas y las de subunidades
conjugadas, han sido principalmente usadas en programas nacionales de inmunizacion de
rutina. Por su parte, histdricamente las plataformas inactivadas y de subunidades proteicas se
han utilizado tanto para vacunas de rutina como en contextos de epidemias (por ejemplo,
vacunas contra el COVID-19 y la influenza y vacunas en desarrollo de importancia regional,
como aquellas contra el dengue y la fiebre chikunguia). Hasta la fecha, las plataformas de
ARNm y de vectores virales solo se han empleado para vacunas contra enfermedades
epidémicas, aunque con estas tecnologias se estan desarrollando vacunas contra otras
enfermedades que se encuentran en fase de prueba y que podrian ser utilizadas en programas
de inmunizacidn de rutina en el futuro.

Mediante el desarrollo de las capacidades para elaborar una vacuna utilizando una plataforma
tecnolégica especifica, los fabricantes tendrdan menos dificultades para de desarrollary
producir otras vacunas disefiadas con la misma plataforma, ya que aprovechardn los
conocimientos y la infraestructura existentes. Por consiguiente, las plataformas tecnoldgicas
de vacunas deberian desempefiar un papel fundamental a la hora de determinar la estrategia
de PROSUR para asegurar el suministro de distintas vacunas sobre la base de las capacidades
de fabricacion que existen o que se desea que existan en la region.

Las caracteristicas de las plataformas de vacunas, las condiciones de mercado y las metas de
PROSUR en materia de suministro de vacunas en la subregion (es decir, autosuficiencia en el
caso de vacunas de rutina especificas y preparacidon para enfrentar pandemias en el futuro)
tendrdn una influencia considerable sobre la eleccidn de las plataformas tecnolégicas y las
vacunas que los fabricantes de la regién pretenderdn desarrollar o producir a nivel local.

Enfoques para garantizar el acceso a un suministro regional de vacunas

Es posible concebir una serie de enfoques potenciales para hacer realidad la ambicion de
PROSUR de crear un ecosistema de vacunas autosuficiente con el objetivo de asegurar el
acceso a vacunas para el COVID-19, vacunas contra pandemias futuras y vacunas para los

14 En |a region de América Latina y el Caribe, los productos subrayados son vacunas en desarrollo y las
plataformas con un contorno blanco son las mdas novedosas.



programas de inmunizacién de rutina. Como se puso de relieve en secciones anteriores de este
analisis, el desarrollo y la fabricacion de vacunas es un esfuerzo de largo aliento y alto riesgo
que requiere inversiones de capital sustanciales y profundos conocimientos técnicos; ademas,
se deben cumplir varias condiciones previas tanto a nivel nacional como a nivel de fabricantes
individuales. Estos requisitos pueden variar mucho en funcién de las caracteristicas de la
vacuna (o vacunas) objetivo. En consecuencia, es importante evaluar los enfoques alternativos
para alcanzar la autosuficiencia en el suministro y hallar un equilibrio entre, por un lado, el
tiempo y los recursos necesarios para lograr una capacidad de fabricaciéon local de las vacunas
objetivo y, por el otro, la economia y la dindmica del mercado mundial de esas vacunas.

Este analisis pasa revista a los aspectos técnicos y de mercado, y las estrategias alternativas se
describen considerando que los paises de PROSUR operan de manera concertada e integrada,
como si actuaran como una Unica entidad. Los aspectos legislativos y relativos a la gobernanza
gue puede requerir tal conformacion estan contemplados en el analisis paralelo de la
gobernanza.

Como se muestra en la Figura 26, pueden adoptarse cuatro enfoques, todos con necesidades
especificas en materia de tiempo y recursos. Cada uno de los enfoques se puede aplicar de
manera independiente para una vacuna en particular, aunque se abre la posibilidad de adoptar
un enfoque modular para una cartera mayor de productos.
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Figura 26: Enfoques en materia de fabricacidn y adquisicidn para el acceso a las vacunas

En una secuencia de complejidad y requisitos de inversién crecientes, los mencionados
enfoques son los siguientes:

1. Laestrategia de acceso mas simple no incluye el desarrollo de capacidad de
fabricacion local. En funcién de la solidez del mercado de cada vacuna, PROSUR puede
decidir depender de la base de fabricacién de vacunas existente a nivel global y
realizar compras conjuntas para importar las vacunas terminadas necesarias de
fabricantes que ya se encuentran produciéndolas. Este es el enfoque que rige
actualmente en muchos paises a través del Fondo Rotatorio de la OPS. En el caso de
las vacunas de rutina, cuanto mayor es el volumen que se adquiere, mas positivo es el
impacto que puede lograrse en términos de precios y seguridad en el suministro. Es
importante que se negocien los términos contractuales apropiados para garantizar el
acceso ilimitado a las cantidades necesarias en todas las circunstancias. Las



implicaciones financieras generales de este enfoque son las mas limitadas, porque
para las vacunas que se necesitan en contextos de pandemias se deberan contabilizar
precios mas altos como resultado de las garantias de adquisicién que sera necesario
pagar para asegurar el acceso prioritario también en caso de una emergencia sanitaria.
En ambos casos, si bien los arreglos contractuales pueden mejorar la seguridad en el
acceso, no reducirdn la dependencia ya que no conduciran al fortalecimiento de la
capacidad local para fabricar vacunas. Este enfoque requerird centrarse en fortalecer
aun mas los mecanismos de adquisicidn regionales/subregionales para asegurar que
cuenten con el financiamiento adecuado para negociar con los fabricantes de vacunas
durante emergencias de salud y evitar, al mismo tiempo, que haya competencia entre
distintos esfuerzos de adquisicion subregionales. Los principales riesgos son los
siguientes: (a) en situaciones de crisis (pandemias, brotes) el nacionalismo de las
vacunas puede limitar el acceso o el mercado puede verse limitado por la oferta; (b) es
posible que no se desarrollen vacunas que aborden especificamente las necesidades
regionales, y (c) la dinamica del mercado puede cambiar y los mercados que alguna
vez fueron prdsperos pueden verse restringidos como resultado de salidas del
mercado o cambios en la produccién de los fabricantes.

Esta estrategia puede ser apropiada para mercados de vacunas que gozan de buena salud,
con bases de fabricantes diferenciadas y con productos comparables (por ejemplo, el caso
de la BCG y la vacuna quinta o pentavalente). Ademas, la estrategia se puede considerar
para vacunas cuya plataforma esté menos representada en la cartera de vacunas
relevantes para la regidn y cuya situacién comercial sea menos sostenible para una
transferencia de tecnologia. Por otro lado, la estrategia conlleva un riesgo inherente para
las vacunas necesarias para la prevencion de una pandemia/epidemia y la respuesta a
brotes (por ejemplo, de influenza, sarampidn y fiebre amarilla) debido a la manera en que
los brotes y los eventos pandémicos distorsionan la dindmica normal del mercado de
vacunas como resultado de la escasez de la oferta, el nacionalismo de las vacunas y las
restricciones en la cadena de suministro.

2. Laestrategia base de acceso que implica el establecimiento de capacidad de
fabricacion puede tener un alcance limitado, ya que los fabricantes locales realizan
solo la parte de formulacién, envasado y terminacion del proceso de fabricacién con
productos farmacéuticos importados de fabricantes ajenos a la regién. Estos acuerdos
deben ir acompanados de la negociacién de los derechos plenos de comercializacion
de las vacunas, como minimo en los paises de PROSUR. Este es el enfoque adoptado
por algunos fabricantes de la regidn para la vacuna contra el virus del papiloma
humano y la vacuna neumocdcica conjugada, aunque con un alcance geografico
limitado (Brasil). Esta estrategia permitiria a PROSUR establecer o fortalecer algunos
elementos del proceso de fabricacién de vacunas, al reducir parcialmente el nivel de
dependencia de entidades externas a la regién. Se requerirdn multiples transferencias
de tecnologia a través de varias plataformas tecnoldgicas para las diferentes vacunas
en el dmbito de la regién. También el receptor de la tecnologia necesitara tener
capacidades regulatorias adecuadas para garantizar que las nuevas vacunas, incluidos
el producto y el proceso, puedan obtener la autorizacion de comercializacidon nacional
y regional. Las autoridades reguladoras de los paises en los que estén ubicados los




receptores también deberdn demostrar una madurez suficiente (es decir, al menos de
nivel 3 de la escala de la herramienta mundial de la OMS para la evaluacién de los
sistemas regulatorios nacionales de productos médicos). Esto requerird importantes
esfuerzos de fortalecimiento de las autoridades reguladoras nacionales. De manera
similar a la primera estrategia, el volumen total es un factor muy importante tanto
para la economia de las operaciones como para el atractivo de la propuesta de valor
para los creadores de tecnologia. La estrategia requerird la disponibilidad de
capacidades regulatorias y de desarrollo clinico, ya que las nuevas vacunas y los
procesos bajo los cuales se producen deberan recibir una nueva autorizacién de
comercializacién de la autoridad reguladora nacional. Para este enfoque se necesita un
nivel de inversiones mas bajo en comparacién con el que tiene por objetivo establecer
capacidades para la realizacion de la totalidad del proceso de fabricacién o para la
integracién del componente de investigacion y desarrollo. La estrategia también puede
aprovechar la gran base existente de organizaciones de fabricacion por contrato
existentes en la region. El historial y la experiencia del originador de productos
farmacéuticos a granel son de vital importancia debido a que esta estrategia depende
por completo de la disponibilidad de tales productos. Los principales riesgos
vinculados a este enfoque son similares a aquellos indicados para la estrategia de
adquisicidn en el mercado abierto, aunque parcialmente atenuados por la existencia
de una relacidn contractual que regula el acceso de productos en proceso.

Esta estrategia puede ser apropiada para vacunas en las que la formulacidn, el envasado y
la terminacién son en general un cuello de botella, en los casos en que los inventores
pueden estar mas interesados en tener socios de fabricacién por contrato o cuando la
competencia esta creciendo y los jugadores apuntan a cerrar los mercados a los recién
llegados (por ejemplo, en el caso de vacunas contra el VPH o el COVID-19 después de la
fase inicial). Las transferencias de tecnologia para plataformas existentes o plataformas
gue pueden compartir los procesos downstream (desde esta perspectiva, las vacunas vivas
o vivas atenuadas y los productos de alto nivel de bioseguridad requieren instalaciones y
procesos separados) son las mas apropiadas. Esta estrategia, como se indico para el
enfoque de mercado abierto, conlleva un riesgo inherente para las vacunas necesarias
prevenir pandemias/epidemias o brotes, considerando su potencial de limitar el acceso a
los productos farmacéuticos a granel si esto se convirtiera en una limitacion.

3. Una estrategia mas integral dirigida a dotar a la regidn de la capacidad de fabricacidon
completa implica la negociacién de transferencias de tecnologia que involucren la
totalidad del proceso de fabricacidn, desde la fabricacion a granel hasta la
formulacidn, el envasado y la terminacidon, con plenos derechos de comercializacién
de las vacunas producidas, como minimo en los paises PROSUR. Este enfoque
permitiria a los fabricantes locales desarrollar capacidades para realizar todas las
partes del proceso de fabricacion y requeriria niveles importantes de inversién para las
instalaciones y el tiempo necesario para transferir tecnologia y desarrollar
conocimientos locales. Esta estrategia permitira el control total del proceso de
fabricacion al eliminar toda dependencia de las actividades externas a la regidn,
excepto el acceso a los insumos y consumibles necesarios para producir vacunas,
componentes que han demostrado ser problematicos en las primeras fases de




produccidn de las vacunas contra el COVID-19. De manera similar a la estrategia
anterior, pero en mayor medida, la disponibilidad de regulaciones rigurosas y ‘p. Como
se indicd para la estrategia de envasado y terminacién, las autoridades reguladoras del
pais receptor de la tecnologia deberan demostrar un nivel de madurez adecuado. La
falta de capacidades de investigacion hara que el receptor de la tecnologia, y por ende
la regidon, dependan de los creadores de la tecnologia para realizar la priorizacion de
las vacunas y sus caracteristicas para el desarrollo. Los fabricantes locales deberdn
demostrar que tienen un historial en la produccién de vacunas para ser creibles ante
los creadores de tecnologia (es decir, empresas farmacéuticas o biotecnolégicas) y
poder acceder a la tecnologia para uso local.

Esta estrategia puede ser adecuada para vacunas o plataformas tecnolégicas que impulsan
de manera clave las estrategias comerciales de creadores de tecnologia, empresas que
podrian ser reacias a compartir en forma completa su experiencia y conocimientos
tecnoldgicos (por ejemplo, la vacuna 13-valente antineumocécica conjugada (PCV 13) o la
vacuna de ARNm contra el COVID-19 en el caso de Pfizer; la vacuna 9-valente contra el
VPH en el caso de Merck, o bien la vacuna tetravalente contra la influenza o la acelular
hexavalente contra la tos ferina en el caso de Sanofi-Pasteur). Las plataformas de vacunas
con un amplio alcance en cuanto a la cantidad de productos que pueden soportar serian
particularmente adecuadas, al permitir un mayor retorno de la inversién inicial y una
explotacién mas completa de los conocimientos desarrollados. Desde un punto de vista
econdmico, las vacunas de mayor precio (como las mencionadas anteriormente) seran mas
adecuadas para la transferencia de tecnologia y para los fabricantes locales, ya que
respaldaran un modelo comercial mds sostenible. Es probable que este enfoque redunde
en precios mas altos para esas vacunas, ya que las economias de escala y la eficiencia del
proceso normalmente tardan mucho en materializarse.

4. El establecimiento de capacidades de desarrollo y fabricacién end-to-end para una
vacuna o un grupo de vacunas especificos es el enfoque mds abarcador para lograr los
objetivos de abastecimiento regional. En términos realistas, esta estrategia debera
centrarse en pocas plataformas de vacunas seleccionadas que sean relevantes para
satisfacer la demanda regional de vacunas (solo unos pocos fabricantes —GSK, Sanofiy
el Serum Institute de India— han desarrollado durante un periodo muy largo la
capacidad de gestionar con éxito multiples plataformas). Con esta estrategia, los paises
de PROSUR podrian lograr una autosuficiencia regional plena y reducir la dependencia
de entidades ajenas a la regién. Una vez implementada por completo, la estrategia
permitird a los paises de PROSUR seleccionar vacunas prioritarias, disefiarlas y
desarrollarlas de acuerdo con las necesidades epidemiolégicas especificas de la region,
fabricarlas en las cantidades necesarias para satisfacer las necesidades regionales y
distribuirlas a todos los paises de la regién. Si bien es la estrategia mas efectiva desde
el punto de vista del acceso a las vacunas, este enfoque es el que requiere mayor
capital y tiempo. Los riesgos mas importantes son los siguientes: (a) es posible que no
queden suficientes recursos financieros disponibles a largo plazo, y (b) existe el riesgo
inherente al desarrollo clinico de que las vacunas que se quieren desarrollar fracasen
durante sus ensayos clinicos y nunca alcancen la aprobacién reglamentaria ni la
comercializacidn. Dado el tiempo prolongado que se requiere para implementar y
desarrollar capacidad entre los fabricantes locales, lo mas probable es que se necesite




un enfoque gradual que comience con estrategias menos integradas y desarrolle
paulatinamente la capacidad para integrar los procesos de desarrollo y fabricacion
upstream. Esto también requerira la renegociacion de los acuerdos de transferencia de
tecnologia existentes que utilizan propiedad intelectual con licencia externa para
abastecer a determinados paises de la region a fin de que el suministro esté disponible
para todos los paises de PROSUR.

En el corto plazo, se puede aplicar esta estrategia para plataformas de vacunas mas
simples (por ejemplo, de ARNm o de virus inactivado), en cuyo caso los conocimientos y las
tecnologias se pueden adquirir y desarrollar mas rapido. Paralelamente, se pueden buscar
alianzas con asociaciones para el desarrollo de productos con el objeto de avanzar en
tecnologias mas complejas y contribuir a los esfuerzos de creacién de capacidad. El
enfoque es relevante tanto en el caso de vacunas nuevas para las que se establecera el
desarrollo local y la fabricaciéon end-to-end (por ejemplo, también para vacunas de acidos
nucleicos) como en el caso de versiones nuevas y mejoradas de vacunas que en la
actualidad se producen localmente y para las que se debe buscar una integracién
upstream. La existencia de fabricantes de vacunas bien establecidos que operen bajo una
rigurosa supervision regulatoria sera fundamental para la viabilidad de esta estrategia.

Enfoque y tactica recomendados para el mercado de cada vacuna

Después de evaluar el equilibrio regional y global de la oferta y la demanda de todas las
vacunas analizadas, se desarrollaron recomendaciones preliminares especificas para cada una
de esas vacunas a fin de realizar un examen mas a fondo durante la evaluacion de
prefactibilidad planificada para el afio 2022. Tales recomendaciones incluyen el enfoque mas
apropiado y la capacidad de produccion que se pretende alcanzar.



Plataforma Vacuna Salud del mercado
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Figura 27: Estado actual del ecosistema de fabricacién de PROSUR.

Estas recomendaciones preliminares deben atenderse con miras a una cartera que considere
el papel de las diferentes plataformas tecnoldgicas, la capacidad de fabricacion existente —
tanto de desarrolladores de vacunas como de organizaciones de fabricacién por contrato— y la
aptitud del pais para ser receptor de transferencias de tecnologia. Es asi que cada
recomendacion individual se debera considerar parte de una estrategia concertada mas amplia
gue tiene como objetivo apoyar el acceso continuo o mejorado de los estados miembros de
PROSUR a las vacunas contra el COVID-19, la preparacién para futuras pandemias y una
estrategia sostenible para la autosuficiencia en cuanto al suministro regional.

Vacuna contra el COVID-19 y preparacion para futuras pandemias

PLATAFORMAS ACTUALES: Inactivada, subunidades proteicas, acidos nucleicos, vector viral

CAPACIDAD OBJETIVO DE PROSUR (refuerzo universal anual): 300 millones de dosis

Segun la informacidn disponible publicamente, en el suministro anual de vacunas contra el
COVID-19 existe un potencial excedente regional estimado en ~300 millones de dosis. Esto es




asi bajo el supuesto de que las vacunas de vectores virales pueden usarse como dosis de
refuerzo. El excedente en el suministro se puede atribuir a la cantidad de organizaciones de
fabricacion por contrato de la region que estan realizando procesos de produccién a granel,
formulacion, envasado y terminacién de vacunas contra el COVID-19 desarrolladas fuera de la
region. Sin embargo, no existe garantia de que la produccién de las organizaciones de
fabricacidon por contrato esté disponible para la region. Entre las diversas plataformas,
actualmente no hay fabricantes en la regién que produzcan a granel una vacuna contra el
COVID-19 utilizando la plataforma tecnoldgica de ARNm. Los esfuerzos recientes de la OPS
para establecer centros o centros de fabricacién de vacunas de ARNm en Brasil y la Argentina
estan sentando las bases para abordar esa deficiencia.

Debido al riesgo continuo de pandemias o epidemias regionales disruptivas, se recomienda
gue se establezcan dentro de la regién capacidades para llevar a cabo el ciclo completo de
fabricacion de vacunas en base a, al menos, una plataforma tecnoldgica flexible (“plug and
play”) (por ejemplo, de acido nucleico o vector viral) ademas de una plataforma mas
tradicional. Una estrategia de plataforma dual serd valiosa para (a) garantizar una mayor
preparacion para dar respuesta a una pandemia y poder aprovecharla para otros patégenos, y
(b) habilitar la capacidad de optar entre las vacunas contra el COVID-19 que se puedan
producir dentro de la regidn para mitigar los riesgos potenciales de reduccién de la eficacia de
una vacuna debido a la aparicidn y propagacién de nuevas variantes del SARS-CoV-2. Ademas,
lainclusion de una plataforma tradicional puede aprovechar las capacidades de los fabricantes
existentes en la region.

Se recomienda que se negocien transferencias de tecnologia para la produccion a granel de
vacunas que utilicen la plataforma ARNm (ya en desarrollo con la OMS) y plataformas de
subunidades proteicas. La plataforma de subunidades proteicas puede ser un drea en la cual
hacer hincapié para un mayor desarrollo y fabricacién de vacunas para la iniciativa.

Vacuna BCG

PLATAFORMAS ACTUALES: Viva-atenuada

CAPACIDAD OBJETIVO DE PROSUR (dosis para nifios solamente): 14 millones de dosis

En el dmbito de PROSUR, existe una demanda de ~10 millones de dosis de vacuna BCG por aio
y se estima que los fabricantes existentes son capaces de producir ~7 millones de dosis de
dicha vacuna anualmente, lo que implica un déficit de 3 millones de dosis para el
autoabastecimiento regional. La BCG es una vacuna de bajo costo, y la economia de su
fabricacion es un reto si no se produce en grandes volimenes; por lo tanto, es probable que no
sea viable establecer nuevos fabricantes de la BCG. Asimismo, la tecnologia de la vacuna BCG
es antigua y no esta bien caracterizada, ademas de necesitar elevadas medidas de
bioseguridad; todos estos factores hacen que los procesos de intercambio sean
extremadamente complicados.

Se recomienda que PROSUR explore la posibilidad de un aumento en la produccion de BCG
por parte de uno o varios de los fabricantes de esa vacuna existentes en la region
establecidos en Argentina, Brasil y Colombia para cubrir el actual déficit de suministro
subregional. Como alternativa, dado el bajo costo de la vacuna, PROSUR podria continuar
abordando la brecha entre la demanda y la capacidad de produccién local a través de
adquisiciones bilaterales o regionales de la vacuna producida por fabricantes ajenos a la
region.



Vacuna quintuple o pentavalente

PLATAFORMAS ACTUALES: Toxoide, inactivada, subunidades proteicas (las tres, ya que se
trata de una vacuna combinada)

CAPACIDAD OBIJETIVO DE PROSUR: 22 millones de dosis

Actualmente solo hay un fabricante de vacunas en la region de ALC capaz de elaborar la
vacuna pentavalente, con una produccion ASC estimada de ~4 millones de dosis por afio, dosis
gue estan reservadas para el mercado interno en Cuba. La demanda de la vacuna pentavalente
en el ambito de PROSUR se estima en ~17,7 millones de dosis por afio, y se satisface mediante
la compra a fabricantes externos a la region. Bio-Manguinhos, con sede en Brasil, tiene una
vacuna candidata en desarrollo que, si tiene éxito, podria ayudar a abordar parte del
desequilibrio entre la oferta y la demanda dentro de la subregidn, aunque es probable que la
capacidad de produccidn se oriente al mercado interno de Brasil.

Las vacunas pentavalente y hexavalente son vacunas combinadas que requieren multiples
plataformas y, por lo tanto, un mayor esfuerzo para poder producirlas en su totalidad. Cabe
sefialar que las vacunas que contienen antigenos de tétanos y difteria también se administran
como refuerzos después de la serie primaria de tres dosis.

Se recomienda que PROSUR negocie con el Instituto Butantan y Bio-Manguinhos para
mejorar la capacidad de produccion de su vacuna pentavalente en desarrollo con el objetivo
de satisfacer la demanda subregional, lo que probablemente requiera duplicar la capacidad
de ~9 millones de dosis para satisfacer la demanda nacional y producir ~18 millones de dosis
para satisfacer la demanda subregional.

Si no es posible alcanzar esta mayor capacidad de produccion, se recomienda negociar una
transferencia de tecnologia para la produccion a granel, formulacion, envasado y terminacion,
ya sea del CIGB de Cuba u otro productor de vacunas pentavalentes, para producirlas en la
region de ALC por parte de fabricantes que ya sean capaces de producir la vacuna DTP, entre
los que podrian mencionarse a ANLIS, con sede en Argentina, o BIRMEX, con sede en México.

Vacuna neumocdcica conjugada (PCV)

PLATAFORMAS ACTUALES: Subunidades proteicas (conjugadas)

CAPACIDAD OBIJETIVO DE PROSUR: 24 millones de dosis

Existe un déficit de suministro anual de ~4 millones de dosis de vacuna PCV en el ambito de
PROSUR, bajo el supuesto de que la vacuna PCV producida en la regidn es accesible para todos
los paises. Los procesos de fabricacién de las vacunas PCV son complejos y solo cinco
fabricantes de vacunas en todo el mundo tienen licencia para producirlas. Dentro de PROSUR,
dos fabricantes han negociado transferencias tecnolégicas para realizar los procesos de
formulacién, envasado y terminacién de las vacunas PCV10 y PCV13 con comercializacién
restringida a su territorio. Dadas las complejidades para su fabricacion y el nimero limitado de
otras vacunas que utilizan procesos de produccion similares, no se recomienda que un nuevo
fabricante de PROSUR adquiera capacidades para fabricar vacunas PCV.

Se recomienda que Bio-Manguinhos y Sinergium Biotech renegocien los acuerdos de
transferencia de tecnologia existentes para permitir la comercializacion en todos los paises




de PROSUR y potencialmente en toda la region de ALC. Como segundo paso, se debe buscar
una extension de la transferencia de tecnologia para la produccion farmacéutica a granel
para las vacunas PCV y comercializar el producto terminado en todos los paises de PROSUR.
Dicha transferencia de tecnologia debe dirigirse hacia una nueva entidad manufacturera
ubicada en la regidon, idealmente en una de las geografias mas atractivas para las
transferencias de tecnologia (por ejemplo, Colombia o Chile). Esto permitiria la ampliacion
de la base de fabricacién en la region y, potencialmente, la configuracién de un modelo de
produccidn distribuida. Juntas, estas estrategias permitiran el establecimiento de una sélida
plataforma de vacunas conjugadas y de subunidades proteicas dentro de la region, lo que
puede respaldar la produccidn de varias vacunas de rutina y contra pandemias.

Vacuna contra el sarampién

PLATAFORMAS ACTUALES: Viva-atenuada

CAPACIDAD OBIJETIVO DE PROSUR: 14 millones de dosis

El equilibrio entre la oferta y la demanda de vacunas contra el sarampidn en PROSUR indica un
excedente de ~1 millédn de dosis, aunque esto puede ser engafioso ya que solo hay un
fabricante en PROSUR que produce estas vacunas y el suministro disponible para la
comercializacién se limita al mercado interno brasilefio. El mercado mundial de vacunas contra
el sarampidn esta dominado por unos pocos fabricantes con sede en la India (en el caso de las
vacunas contra el sarampidn y contra el sarampion y la rubeola) y en los Estados Unidos y
Europa (en el caso de la vacuna contra el sarampidn, las paperas y la rubeola y la vacuna
contra el sarampion, las paperas, la rubeola y la varicela). La oferta mundial esta en equilibrio
con la demanda. Sin embargo, la vacuna contra el sarampion se produce utilizando la
plataforma viva atenuada, que también se emplea para muchas otras vacunas de rutina que
requieren instalaciones dedicadas por razones de bioseguridad.

Debido a la especificidad del proceso de fabricacién, el uso de productos combinados con la
vacuna contra el sarampion en la region y la poca escalabilidad en toda la plataforma, se
recomienda negociar una extension de los derechos de comercializacion para el fabricante
existente en la region de modo de satisfacer la demanda regional de la base de proveedores
locales existentes.

Vacuna contra la fiebre amarilla

PLTAFORMAS ACTUALES: Viva-atenuada

CAPACIDAD OBIJETIVO DE PROSUR: Ya disponible

En los paises de PROSUR, hay un superavit estimado anual entre la oferta y la demanda de
dosis de vacunas contra la fiebre amarilla de ~7 millones. Los dos fabricantes de la region
pueden producir ~26 millones de dosis por afio, de modo que se satisface la demanda de los
paises PROSUR con exceso de oferta que se vende fuera de la region. Bio-Manguinhos tiene
planes adicionales para expandir la capacidad de produccion de la vacuna contra la fiebre
amarilla con el fin de contribuir a estabilizar el suministro mundial.

Debido al excedente en la oferta regional, no se recomiendan acciones para desarrollar mas
capacidades de fabricacion de vacunas contra la fiebre amarilla.

Vacuna contra el VPH




PLATAFORMAS ACTUALES: Particulas similares a virus

CAPACIDAD OBIJETIVO DE PROSUR: 14 millones de dosis

En el ambito de PROSUR, existe un déficit en el suministro anual de vacunas contra el VPH de
~2 millones de dosis. Dos fabricantes con sede en paises de PROSUR han negociado
transferencias de tecnologia para realizar procesos de formulacién, envasado y terminacion de
tales vacunas. Dado el nimero limitado de otras vacunas que utilizan procesos de produccion
similares (solo la vacuna contra la hepatitis B), no se recomienda que un nuevo fabricante de
PROSUR establezca capacidades para fabricar vacunas contra el VPH.

Se recomienda que PROSUR negocie con Merck y el Instituto Butantan para que este ultimo
produzca cantidades adecuadas de la vacuna contra el VPH que tiene en desarrollo para
abastecer a otros paises de la regién. Esto permitiria que todos los componentes de la
produccidn de la vacuna contra el VPH se lleven a cabo dentro de la region y que los paises
de PROSUR la adquieran de un proveedor regional.

Vacuna contra la influenza

PLATAFORMAS ACTUALES: Inactivada, viva-atenuada

El mercado estacional de la vacuna contra la influenza se encuentra en una condicién muy
dinamica, ya que hay diferentes versiones de la vacuna disponibles —cuadrivalente,
trivalente— y otras actualmente en desarrollo: versiones mejoradas que brindan una
proteccién mds prolongada y versiones universales. En la actualidad, las vacunas contra la
influenza se fabrican sobre la base de dos plataformas diferentes: inactivada y viva atenuada.
Se utilizan otras plataformas para vacunas actualmente en desarrollo clinico (por ejemplo,
acido nucleico, subunidades proteicas, vectores virales y particulas similares a virus). Las
politicas de vacunacién contra la influenza también estan evolucionando con un impacto en la
poblacién objetivo y en la demanda, por lo que en un diagndstico rapido es imposible
vislumbrar un equilibrio completo entre la oferta y la demanda. No obstante, se pueden
formular algunas recomendaciones basicas.

Se recomienda que PROSUR realice un anilisis profundo del futuro del mercado/las politicas
de las vacunas contra la influenza con el objetivo de seleccionar una plataforma adecuada
(una entre la de particulas similares a virus, la de subunidades proteicas, la inactivada y la de
acido nucleico) para producir vacunas contra la influenza estacional y pandémica de manera
consistente con la estrategia definida para las vacunas del Programa Ampliado de
Inmunizacion y las vacunas contra el COVID-19.
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Figura 1: Resumen de las recomendaciones para PROSUR

En sintesis, se recomienda una estrategia regional adaptada a la dinamica del mercado de cada
vacuna para abordar los desequilibrios regionales existentes en el suministro de vacunas. La
estrategia y las acciones recomendadas consideran las caracteristicas técnicas y de mercado de
cada vacuna, asi como la evolucidn de las tendencias en la fabricacidn de vacunas, y se basan
en el objetivo regional de fabricacion y acceso autosuficientes. Hay tres areas principales de
enfoque y accion estratégicos, y cada drea es pertinente para un grupo especifico de vacunas:

e El establecimiento de centros especificos de produccidén a gran escala mediante la
negociacion de transferencias de tecnologia para las plataformas de ARNm (algo que
ya esta en desarrollo con la OPS) y de subunidades proteicas. Con esto se pueden
atender las necesidades de suministro de la vacuna neumocdcica conjugada y de
vacunas contra el COVID-19 y sentar los cimientos para otras futuras vacunas (como la
vacuna contra la influenza).

¢ Larenegociacion de los derechos de comercializacién vinculados con las
transferencias de tecnologia, con el fin de que los fabricantes presentes en la region
puedan satisfacer plenamente la demanda regional de la base de proveedores locales
existente. Esto puede satisfacer las necesidades de suministro de las vacunas contra el
sarampién y el VPH y la vacuna neumocdcica conjugada.

e Laexpansion y/o el fortalecimiento de la capacidad disponible actualmente para
garantizar el suministro de vacunas de rutina y de vacunas de respuesta a brotes de
enfermedades. Este pilar puede atender las necesidades de la vacuna BCG contra la
tuberculosis, de la vacuna contra la fiebre amarilla, y de la vacuna quintuple o
pentavalente.

Recomendaciones adicionales para el ecosistema regional de vacunas
Las recomendaciones consolidadas para vacunas especificas se basan en un conjunto de
factores facilitadores del ecosistema mas amplio de vacunas que se necesitan para el éxito de



las acciones e intervenciones recomendadas. Especificamente, son cinco las dreas que van a
requerir acciones:

e Licenciamiento: M3s alla de que las transferencias de tecnologia y el licenciamiento se
dirijan a una entidad juridica especifica, estas negociaciones deben llevarse a cabo con
un enfoque regional. Por consiguiente, se recomienda que una tercera entidad se
encargue de apoyar la negociacion de los acuerdos de licencia con innovadores clave
en materia de vacunas (por ejemplo, la academia, empresas biotecnoldgicas) en
representacion de los paises y fabricantes de PROSUR. Esta entidad también podria
servir para apoyar a los paises de PROSUR en el establecimiento y contratacién de
servicios de manera centralizada y coordinada dentro y fuera de la regién, segun lo
requieran los procesos de fabricaciéon de vacunas especificas.

e Aspecto regulatorio: El fortalecimiento de las autoridades reguladoras nacionales de
los paises de PROSUR es una condicidn previa para que cualquier transferencia de
tecnologia resulte exitosa. Se necesitardn inversiones, sobre todo en materia de
creacién de capacidad normativa, para garantizar que las autoridades reguladoras
nacionales de la regidn puedan alcanzar los mayores niveles de madurez requeridos
para supervisar de manera mas rigurosa los procesos de fabricacién de vacunas.

e Desarrollo clinico: La creacion de capacidades mas robustas de desarrollo clinico, en la
forma de organizaciones de investigacién por contrato independientes e instituciones
académicas de la regidn, serd esencial para asegurar la ejecucién efectiva de las
actividades de desarrollo clinico necesarias a fin de lograr la autorizacion para la
comercializacién, la implementacién del monitoreo y el disefio de nuevas
investigaciones y evaluaciones sobre vacunas. Al fortalecer la capacidad local de
desarrollo clinico, se pueden disenar y evaluar nuevas vacunas considerando los
requisitos especificos de la regién.

e Fabricacion: El esfuerzo ininterrumpido para fortalecer la red regional existente de
organizaciones de fabricacién por contrato capaces de llevar adelante todos los
procesos de fabricacion de distintos tipos de vacunas puede contribuir a apoyar las
iniciativas regionales de fabricacién de vacunas con proveedores locales que hayan
desarrollado u obtenido bajo licencia tecnologias clave, asi como a asistir en la
produccion de vacunas a fabricantes externos a la region.

e Insumos para la fabricacién: El éxito de las inversiones estratégicas en tecnologias de
vacunas y en capacidades de fabricaciéon depende del acceso a los ingredientes clave
para el proceso de fabricacién de vacunas (por ejemplo, biorreactores, filtros, viales,
etc.). La imposibilidad de acceder a insumos de calidad puede comprometer las
actividades de produccidn de los fabricantes de vacunas, incluso de los mas confiables,
como lo demuestran ciertos obstaculos recientes enfrentados durante la pandemia de
SARS-CoV-2. Actualmente, los fabricantes locales tienen una capacidad muy limitada
para obtener estos insumos clave de proveedores locales de la region de ALC. Se debe
realizar una evaluacién detallada de los productores locales de insumos para el
proceso de fabricacidon de vacunas. Una vez que se identifiquen las deficiencias, sera
necesario reducir los riesgos de las inversiones para facilitar el establecimiento de una
base de proveedores confiable. La creacidn de capacidad regional para producir
insumos fundamentales para la fabricacién de vacunas puede brindar otras



oportunidades potenciales de desarrollo econdmico a los paises de la regién que tal

vez no sean los indicados para recibir inversiones para el desarrollo y la fabricacion de

vacunas.

Ademas, se recomienda la disponibilidad de un comité asesor o un comité directivo técnico
multinacional independiente para proporcionar orientacién técnica para las numerosas
decisiones que deberan tomarse en multiples dominios. En ese sentido, el Grupo Técnico
Asesor Regional sobre Inmunizaciones de la OPS y otros érganos regionales de asesoramiento
técnico de la misma organizacién pueden desempefar un papel importante.
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Figura 28: Panorama del entorno propicio
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En forma conjunta, esas recomendaciones pueden respaldar el desarrollo de una estrategia
integrada que relna a partes interesadas clave de una amplia variedad de sectores en
multiples paises para formar la base de un ecosistema interconectado y de apoyo que brinde a
los paises de PROSUR las habilidades y capacidades necesarias para mejorar el acceso de la
regién a un suministro confiable de vacunas que salven vidas.



Anexo 1

Vacunas contra el COVID-19 que recibieron aprobacién regulatoria a enero de 2022
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Anexo 2

Pasos para la fabricacién de vacunas utilizadas en los programas nacionales de
inmunizacion.

BCG

INGREDIENTES PRINCIPALES
Bacilos de tuberculosis bovina, medio de bilis-patata, patata estéril, medio liquido
Sauton, auxina, biotina, agua

Sustancia farmacolégica

Producto farmacolégico

Pasos en la produccién:

Las materias primas se mezclany
filtran mediante un filtro prensa.
Se cultivan bacilos como peliculas
superficiales en medio Sauton en
matraces durante un maximo de
21 dias

Los medios se filtran y transfieren
al fermentador para el cultivo
principal

Se cultivan bacilos colectados por
filtracion, y se centrifugan
mezclados con excipientes

La masa bacilar se dispersa por
molienda con bolas de acero
inoxidable y se suspende
nuevamente en Hemaccel para
obtener el farmaco cultivado

Pasos en la produccién:

¢ La sustancia farmacoldgica se coloca
en ampollas, se encapsula, se recubrey
se liofiliza

Control de calidad

¢ Se toman muestras para pruebas de
esterilidad después de llenar las
ampollas con la sustancia farmacoldgica
e También se toman muestras para
pruebas de control de calidad después
de encapsularlas

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD Y CONTROL DE CALIDAD

A lo largo del proceso de fabricacidon de las sustancias y productos farmacoldgicos se
llevan a cabo diversos tests, que incluyen pruebas de pureza, toxicidad, seguridad,
potencia, pH, nivel de conservantes, estabilidad del adyuvante, retencion de vacio y
humedad, etc.

PRODUCTO FINAL
Vacuna BCG

PLATAFORMA: Virus vivo-atenuado



Pentavalente

INGREDIENTES PRINCIPALES
Los ingredientes activos (DTP, antigeno de superficie de hepatitis B, conjugado de
polisacarido capsular Hib y toxoide tetanico), aluminio, hidréxido de aluminio, fosfato
de aluminio, 2-fenoxietanol, cloruro de sodio, medium 199, lactosa, pertactina,
hemaglutinina filamentosa (FHA)

Sustancia farmacolégica

Producto farmacolégico

Pasos en la produccién:

Los toxoides diftéricos y tetadnicos
se obtienen por tratamiento con
formaldehido de las toxinas
diftéricas Corynebacterium y las
toxinas tetdnicas Clostridium
purificadas

Los componentes acelulares de la
vacuna contra la tos ferina se
obtienen por
extraccion/purificacion de cultivos
de fase | de Bordetella pertussis,
seguidos de la detoxificacion
irreversible de la toxina de la tos
ferina mediante tratamiento con
glutaraldehido/formaldehido y
mediante tratamiento con
formaldehido de hemaglutinina
filamentosa (FHA) y pertactina
(PRN)

El antigeno de superficie de la
vacuna de la hepatitis B se produce
cultivando células de levadura
genéticamente modificadas
(Saccharomyces cerevisiae), que
portan el gen que codifica el
principal antigeno de la vacuna de
la hepatitis B; el HBsAg se expresa
en las células de levadura y se
purifica a través de varios pasos
fisico-quimicos

Se fermenta el Haemophilus
influenzae tipo b en base al
principio lote de semillas; se
procede a la extracciény

Pasos en la produccién:

DTPa-HBV: se mezclan
concentrados estériles
adsorbidos de DT, PT, FHA, PRN
y HBsAg con una solucion de
cloruro de sodio y agua para
inyeccidn; se afiade una
solucién estéril de 2-
fenoxietanol; la vacuna DTPa-
HBV adsorbida se distribuye
asépticamente en jeringas de
vidrio

Hib: El ingrediente activo usado
para la preparacioén del
producto final es la PRP-T
conjugada adsorbida. Para la
preparacion del producto final,
se agrega la PRP-T conjugada
adsorbida estéril a una solucidn
de lactosa concentrada estéril y
la suspension resultante se
agita; se verifica el pH. El
producto final se almacena en
un tanque de almacenamiento
estéril entre +2°Cy +8°Cy
luego se vuelca a viales de
vidrio de 3 ml de capacidad; se
liofilizan los viales, se los sella
con tapas de aluminio o bioset
y se almacenan a una
temperatura de entre +2°Cy
+8°C




purificacion del plasma rico en
plaguetas (PRP); se activa el PRP
con bromuro de cianégeno y
dihidrazida de acido adipico; se
sigue con el acoplamiento al
toxoide tetanico purificado, la
purificacion del conjugado por
cromatografia de exclusién estérica
(por tamafio) y la diafiltracidon

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD Y CONTROL DE CALIDAD

A lo largo del proceso de fabricaciéon de las sustancias y productos farmacoldgicos se
llevan a cabo diversos tests, que incluyen pruebas de pureza, toxicidad, seguridad,
potencia, pH, nivel de conservantes, estabilidad del adyuvante, retencion de vacio y
humedad, etc.

PRODUCTO FINAL
Vacuna pentavalente



Vacuna neumocdcica conjugada (PCV)

INGREDIENTES PRINCIPALES
Polisacarido para cada serotipo neumocécico, proteina CRM197, adyuvante de fosfato
de aluminio, cloruro de sodio, acido succinico, polisorbato 80

Sustancia farmacoldgica

Producto farmacolégico

Pasos en la produccién:

La semilla de trabajo se descongelay
se expande en un medio de soja con
dextrosa/sulfato de magnesio; el
cultivo se termina mediante el lisado
de células con el agregado de una
solucion de desoxicolato de sodio

¢ De manera similar, se emplea un
proceso separado para los
polisacaridos de los 13 serotipos

Los polisacaridos luego se purifican
por precipitado, se pasan por
diafiltracion y cromatografia. Los
polisacaridos purificados se filtran y
almacenan en tambores de acero
inoxidable a -20°C

Los polisacaridos se activan por
oxidacion parcial de los grupos
hidroxilo adyacentes en unidades
repetidas de carbohidratos usando
peryodato de sodio

Se realiza la reaccién de conjugacion
en dimetilsulféxido (DMSQ) en un
medio no acuoso y en un medio
acuoso que se inicia por la adicidon de
solucién de cianoborohidruro de
sodio; conjugado diluido a la
concentracion objetivo antes de
volcarlo a recipientes flexibles

Pasos en la produccién:

Se agregan 13 conjugados a la mezcla
de buffer succinato/cloruro de sodio y
polisorbato 80 y se hace un filtrado
estéril

Luego se mezcla la solucién con una
suspension de fosfato de aluminio y
se agita

La vacuna adsorbida se coloca en
jeringas pre-llenadas

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD Y CONTROL DE CALIDAD

A lo largo del proceso de fabricaciéon de las sustancias y productos farmacoldgicos se
llevan a cabo diversos tests, que incluyen pruebas de pureza, toxicidad, seguridad,
potencia, pH, nivel de conservantes, estabilidad del adyuvante, retencion de vacio y
humedad, etc.




PRODUCTO FINAL
Serotipos de la vacuna neumocdcica conjugada (PCV 13)

PLATAFORMA: Subunidad de proteinas

Sarampion-Rubeola

INGREDIENTES PRINCIPALES
Virus de sarampiodn virus de rubeola, fosfato de sodio y potasio (mono/diabasico),
bicarbonato de sodio, medium 199, medio esencial minimo (Eagle), neomicina, rojo de
fenol, sorbitol, gelatina, sacarosa, L-gutamato monosddico

Sustancia farmacolégica

Producto farmacolégico

Pasos en la produccién:

Se preparan semillas madre del
virus del sarampion y se utilizan
células de embrién de pollo como
sustrato celular para su
propagacion; las células se
infectan con la semilla, se
agregan al medio, se agitan y se
incuban

Se agrega semilla madre de
rubeola al sustrato celular; las
células infectadas se incuban
después de la adsorcidn; se retira
el medio utilizado y las laminas
de células se enjuagan, se
vuelven a alimentar y se incuban;
se colectan los primeros fluidos
de virus humano (HVF) y luego se
mezclan con estabilizador y se
almacenan congelados

Las laminas de células del HVF de
sarampidn se enjuagan y se
vuelven a alimentar y se colectan
los propagadores del virus > las
recolecciones se usan para
producir un lote Unico de vacunas
de sarampidn; el producto
terminado se fracciona en
contenedores (producto final
dispensado) y se almacena

Pasos en la produccion:

La dilucién del producto del virus
dispensado con diluyente se
produce en una cabina estéril en
condiciones de flujo laminar
clase-100

Cada lote de la vacuna bivalente
terminada se prepara
combinando asépticamente
alicuotas de los componentes
finales de los dos virus
monovalentes y sus respectivos
diluyentes para formar el
Producto Final Formulado, que
debe mantenerse a 2°C-8°C
durante todo el proceso de
llenado del vial

Se agrega un volumen de
diluyente dependiendo de la
potencia del virus que compone
el lote

Se lavan los viales de vidrio y
tapones usando un ciclo de
lavado validado, luego se
esterilizan en esterilizador de
calor seco y se llenan con el
Producto Final Formulado, se
tapan parcialmente y se congelan
al pasar por un tunel de
enfriamiento calificado




congelado como sustancia e El producto farmacoldgico

farmacoldgica congelado luego se coloca en los
e Larecoleccién del HVF de rubeola estantes del equipo de liofilizado
es usada para producir un unico y se mantiene a -20°C

lote de producto dispensado que
luego se vuelve a fraccionar en
alicuotas apropiadas; los
contenedores constituyen un lote
de sustancia farmacoldgica que
se almacena congelado

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD Y CONTROL DE CALIDAD

A lo largo del proceso de fabricacidon de las sustancias y productos farmacoldgicos se
llevan a cabo diversos tests, que incluyen pruebas de pureza, toxicidad, seguridad,
potencia, pH, nivel de conservantes, estabilidad del adyuvante, retencion de vacio y
humedad, etc.

PRODUCTO FINAL
Vacuna contra el sarampidn y la rubeola (MR)

Vacuna contra el virus del papiloma
humano (VPH)

INGREDIENTES PRINCIPALES
Proteina L1 para cada tipo de VPH, adyuvante de sulfato hidrofosfato de aluminio
amorfo, cloruro de sodio

Sustancia farmacolégica Producto farmacolégico
Pasos en la produccién: Pasos en la produccidn:
e Seinoculany fermentan semillas e Los 11 ingredientes se agregan
para producir proteina L1 para uno a uno al tanque
cada tipo de VPH e Se realiza el asentamiento,
Se utiliza inhibidor de proteasa decantacién y mezcla para
para los tipos 31, 33, 45, 52, 58 obtener las concentraciones y
potencias correctas
e Serecolectan células para e El Producto Final Formulado en
producir una suspension celular forma liquida se mezcla para
gue luego se congela asegurar su homogeneidad




Se purifica mediante filtracion de
flujo cruzado, intercambio
catiénico y cromatografia
Intercambio de buffer / filtracidon
estéril para producir el producto
acuoso final

El producto acuoso final se
adsorbe en el adyuvante del
sulfato hidroxifosfato de aluminio
amorfo para producir la sustancia
farmacoldgica, que se almacena a
2°C-8°C

El Producto Final Formulado se
agita y se mezcla continuamente
para asegurar su homogeneidad
Equipada con un sistema de
aislacion de barrera, una maquina
de llenado automatico con
componentes estériles llena los
viales/jeringas

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD Y CONTROL DE CALIDAD

A lo largo del proceso de fabricaciéon de las sustancias y productos farmacoldgicos se
llevan a cabo diversos tests, que incluyen pruebas de pureza, toxicidad, seguridad,
potencia, pH, nivel de conservantes, estabilidad del adyuvante, retencion de vacio y
humedad, etc.

PRODUCTO FINAL

Vacuna 9-valente contra los virus del papiloma humano

PLATAFORMA: Particulas tipo virus
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