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"2022, Afio de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de mayo y hasta el 30 de junio de 2022, lo analicen, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico suficiente
ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Debe decir Justificacion*

VACUNA ROTAVIRUS ORAL

Las vacunas para rotavirus son preparaciones de
virus atenuados de cepas de origen humano y/o
animal, producidas en cultivos de células. Debido a
que la mayoria de los casos de enfermedad son
producidos por los cinco serotipos de rotavirus
designados con las letras G1, G2, G3, G4 y G9
(con base en la composicion molecular de VP7) las
vacunas actuales contienen virus de esos serotipos
que han sido atenuados con mdltiples pases en
cultivos celulares o bien a través de la construccién
de virus con rearreglos genéticos.

Las vacunas comercialmente disponibles
corresponden a dos tipos de vacunas: la primera
€s una vacuna monovalente con un serotipo viral
de origen humano G1P1 y la segunda es una
vacuna con cinco serotipos (G1, G2, G3, G4 y P1)
desarrolladas a partir de cepas de rotavirus de
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origen humano y bovino (WC3). Ambas vacunas
han mostrado su eficacia para prevenir la
gastroenteritis severa. Todos los virus utilizados en
produccion, son propagados a través de un
sistema lote semilla.

FABRICACION

El uso de lineas celulares continuas, como las
celulas Vero o células diploides, utilizadas para la
produccion de estas vacunas se basan en el
sistema lote semilla y cumplira con los requisitos
relacionados al uso de células animales como
sustrato de produccion. El nimero maximo de
pases permitidos se documentara y cuando se
utilicen células Vero, se examinara la presencia de
retrovirus y tumorigenicidad en modelos animales.
Asimismo, se demostrara la ausencia de agentes
adventicios en los bancos celulares. Las células al
nivel de pase de la produccion se someten a
pruebas de identidad ya sea bioquimicas,
inmunolégicas, citogenéticas o de marcadores
genéticos. El suero utilizado estara libre de
contaminantes virales, bacterianos, hongos,
endotoxinas y micoplasmas. De igual forma, la
tripsina utilizada para preparar los cultivos
celulares estaré libre de contaminantes, en
especial de parvovirus bovinos y porcinos, segun
Su origen.

SEMILLAS VIRALES

Las cepas de rotavirus usadas en la produccion se
identifica a través de registros histéricos, los cuales
incluiran informacion sobre: el origen de cada
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cepa, método de atenuacién, clonacion de las
cepas si se llevo a cabo antes de la generacion de
los lotes de semilla maestros, en su caso,
informacién de la secuencia genética,
caracterizacion genotipica y fenotipica del lote
semilla y del lote maestro y el nivel de pase
efectuado para la atenuacién (conforme los
resultados de ensayos clinicos). Asimismo, se
demostrara la seguridad y eficacia en humanos e
inmunogenicidad de cada cepa.

Los lotes semilla virales se preparan en el mismo
tipo de células y por el mismo proceso de
produccion que el utilizado para la produccién de la
vacuna al nivel de pase establecido en los estudios
de desarrollo de la vacuna y los ensayos clinicos.
Las caracteristicas de las diferentes semillas
utilizadas en la produccion de vacunas para
rotavirus deberan ser evaluadas con sus
respectivas referencias. Las semillas virales
(maestra y de trabajo) cumpliran con los siguientes
requisitos:

IDENTIDAD. Cada lote semilla se identifica por
ensayos inmunoldgicos o por secuenciacion. La
electroferotipificacion permite la identificacion
molecular de los rotavirus, de igual forma pueden
utilizarse métodos como: hibridacion ARN:ARN,
mapas de enzimas de restriccion o secuencias
genéticas de segmentos del gen VP7 amplificados
por Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR).
ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
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Se debe asegurar la uniformidad de los lotes de
vacuna demostrando la estabilidad genética y
fenotipica de los lotes semilla sujetos a pases. La
caracterizacion genética incluye la determinacion
de secuencias de nucleétidos del genoma viral
completo, analisis molecular de las bases de los
fenotipos atenuados y la determinacion de la
estabilidad genética, por comparacién con la
secuencias de nucledtidos del genoma viral a
diferentes niveles de pase.

CARACTERIZACION GENOTIPICA/FENOTIPICA.
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TITULACION. En cada lote de semilla viral se
evalua la infectividad en cultivo celular. Pueden
utilizarse los ensayos de inmunofocos o de
formacion de placas en células MA-104, Vero u
otras células sensibles a la infeccidn que permitan
determinar la concentracion viral. Alternativamente
se puede utilizar la determinaciéon cuantitativa de la
replicacion del genoma viral en un sistema de
cultivo celular mediante PCR.

MICOPLASMA. MPB 0740. Cumple los requisitos.

PRUEBAS PARA AGENTES ADVENTICIOS EN
CULTIVO CELULAR UTILIZANDO VIRUS
NEUTRALIZADO. MPB 1300. Cumple los
requisitos. Utilizar semillas virales neutralizadas o
tratadas en medios libres de tripsina. Las celulas
inoculadas se observan microscopicamente en
busca de efecto citopatico; al final del periodo de
observacion las células se evaltan para virus
hemadsorbentes. Cada semilla viral también se
prueban en animales como: cobayos, ratones y
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huevos embrionados. Pruebas adicionales para
virus especificos pueden ser evaluadas a través de
técnicas de amplificacion como PCR.
PROPAGACION DEL VIRUS Y COSECHA
Cultivos celulares control. De la suspensidn celular
usada para preparar los cultivos celulares para la
produccion, se debe utilizar no menos de 5 % o
500 mL de la suspension celular, lo que sea mayor,
para preparar controles celulares. Estos seran
observados microscopicamente en busca de
cambios atribuibles a la presencia de agentes
adventicios durante por lo menos 14 dias después
de la inoculacion de los cultivos utilizados en la
produccion, o al tiempo de la cosecha final de
virus, si ésta es posterior.

Al final del periodo de observacion, los
sobrenadantes de los cultivos control se deben
cosechar e investigar la presencia de agentes
adventicios. Las muestras que no se analizan
inmediatamente se almacenan a 60 °C bajo cero o
menos. En caso de detectar agentes adventicios
en los cultivos control, las cosechas virales no
seran utilizadas.

PRUEBAS PARA VIRUS

HEMADSORBENTES. Al final del periodo de
observacion, no menos de 25 % de las células
control se evaluan para la presencia de virus
hemadsorbentes utilizando eritrocitos de cobayo.
ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
Un volumen de por lo menos 20 mL de los
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sobrenadantes de los cultivos utilizados para
produccion sera evaluado.

COSECHAS INDIVIDUALES Y MEZCLA DE
VIRUS MONOVALENTE

Se utilizaran las cosechas y mezclas que cumplan
con los siguientes requisitos:

IDENTIDAD. Cada cosecha individual o mezcla
viral monovalente seré identificada como el
serotipo de rotavirus correspondiente utilizando
ensayos inmunoldgicos o por ensayos moleculares
como: electroferotipificacion, hibridacién ARN:ARN
o PCR.

ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
MICOPLASMA. MPB 0740. Cumple los requisitos.
AGENTES ADVENTICIOS. MPB 1300. Cumple los
requisitos. El volumen de cada cosecha individual
0 mezcla viral utilizado para la prueba de
neutralizacion sera de al menos 10 mL, tomados a
partir de una muestra de por lo menos 50 mL o el
equivalente de 500 dosis de vacuna final, lo que
sea mayor. Utilizar cultivos apropiados de acuerdo
a la historia de pases de la semilla viral y
antisueros para neutralizar a los rotavirus. Los
cultivos se observaran microscopicamente en
busca de efecto citopatico. Al final del periodo de
observacion los cultivos celulares se someten a
prueba de hemadsorcion. Las muestras que no se
analicen inmediatamente se almacenan a 60 °C
bajo cero 0 menos. En caso de detectar agentes
adventicios en los cultivos control, las cosechas
virales no seran utilizadas.
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TITULACION. Pueden utilizarse los ensayos de
inmunofocos o de formacidn de placas en células
MA-104, Vero u otras células sensibles a la
infeccién que permitan determinar la concentracion
viral. Alternativamente se puede utilizar la
determinacion cuantitativa de la replicacion del
genoma viral en un sistema de cultivo celular
mediante PCR.

CONSISTENCIA DE LAS CARACTERISTICAS
VIRALES

Estas pruebas son realizadas durante el desarrollo
de la vacuna y del proceso de validacion y no se
utilizan con fines de liberacion de lotes. Los virus
en las mezclas de cosechas mantendran las
caracteristicas genotipicas y fenotipicas con
referencia a la semilla maestra, incluyendo
caracteristicas de crecimiento in vitro, estabilidad
térmica, ademas de otras determinadas por el
fabricante.

La consistencia de produccion se puede evaluar
ademas con la cuantificacion de impurezas y
residuos como proteinas de la célula hospedera,
ADN celular residual, endotoxinas, suero bovino,
tripsina y antibidticos ademés de otras pruebas
determinadas por el fabricante. Las mezclas de
virus se almacenan a las temperaturas que
aseguren su estabilidad hasta su formulacion.
GRANEL MONOVALENTE. El granel monovalente
viral puede ser clarificado para eliminar restos
celulares. Tomar las muestras inmediatamente
después de la clarificacion. Las muestras que no

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-2 Pagina 7 de 10 PRODUCTOS BIOLOGICOS



‘.FEum

SALUD ’_h COFEI RIS Comisién Permanente de la
. ‘ FARMACOPEA A
ECRETA DE SALU “ copslen ot P de los Estados Unidos Mexicanos

"2022, Arnio de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Justificacion*

se analizan el mismo dia se almacenan a 60 °C
bajo cero o menos. Este cumplira con los
siguientes requisitos:

ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
TITULACION. Pueden utilizarse los ensayos de
inmunofocos o de formacion de placas en células
MA-104, Vero u otras células sensibles a la
infeccidn que permitan determinar la concentracion
viral. Alternativamente se puede utilizar la
determinacion cuantitativa de la replicacion del
genoma viral en un sistema de cultivo celular
mediante PCR.

ADN CELULAR RESIDUAL. Los virus que se
propagan en lineas celulares continuas seran
evaluados para ADN residual. El nivel no sera
mayor de 100 ug de ADN celular por dosis
individual humana. Esta prueba puede ser
eliminada como prueba de rutina, si el proceso de
produccion es validado.

GRANEL FINAL. Es preparado a partir de una o
mas cosechas monovalentes purificadas y puede
contener mas de un tipo de virus. Si es necesario,
pueden adicionarse estabilizadores.

Sélo se utiliza para preparar el lote final, un granel
que cumple con las siguientes pruebas:
ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
PRODUCTO TERMINADO. La vacuna granel final
es distribuida asépticamente en contenedores
estériles.

DESCRIPCION. Preparacion transparente incolora
o ligeramente amarilla, libre de particulas. La
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presentacion liofilizada es de apariencia
pulverulenta o de solido poroso fragil de color rosa
claro, libre de particulas. El diluyente es agua de
calidad inyectable, libre de particulas.
IDENTIDAD. Cada uno de los serotipos de virus
que forma parte de la formulacion se identifican
utilizando métodos como ensayo de inmunofocos,
neutralizacion de placas utilizando sueros
antirotavirus especificos o bien técnicas
moleculares. Las pruebas de potencia pueden ser
utilizadas como pruebas de identidad.
ESTERILIDAD. MGA 0381. Cumple los requisitos.
TITULACION VIRAL. Utilizar al menos tres
envases de vacuna. Puede utilizarse en vacuna
monovalente el ensayo de inmunofocos o
formacion de placas en células MA-104, Vero u
otra linea celular sensible. Pueden asimismo
utilizarse en vacuna polivalente ensayos
moleculares como PCR cuantitativo. Las vacunas
liofilizadas se reconstituyen con su diluyente o bien
algun diluyente validado por el fabricante. La
titulacion sera de acuerdo al método validado por
el fabricante. La vacuna cumplira con las
especifiaciones del fabricante.

ESTABILIDAD TERMICA. Cumple con las
especificaciones del fabricante en cuanto a la
temperatura, tiempo y pérdida de titulo.
HUMEDAD. Para la presentacion

liofilizada. MGA 0041. No mas de 3.0 %

iy} MGA 0671. No mas de 2.0 % {rmh¥.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-2 Pagina 9 de 10 PRODUCTOS BIOLOGICOS


https://farmacopea.org.mx/online/app_home.php?pid=1&spid=4634&spub=4&scap=55&ssub=0&scve=Pbi-000034
https://farmacopea.org.mx/online/app_home.php?pid=1&spid=8248&spub=4&scap=55&ssub=0&scve=Pbi-000034

‘.FEum

SALUD C‘ COFEPRIS Comisién Permanente de la
‘ FARMACDOPER
Yo' o e e “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS de los Estados Unidos Mexicanos

"2022, Arnio de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Justificacion*

pH. MGA 0701. Cumple con la especificacion del
fabricante. En el caso de las vacunas liofilizadas, el
pH se mide después de la reconstitucion con el
diluyente de la vacuna.

DILUYENTE. El diluyente cumpliré con las pruebas
de identidad, apariencia, pH, volumen, esterilidad y
el contenido de los principales componentes,
sefialados por el fabricante.

VARIACION DE VOLUMEN. MGA 0981. Cumple
los requisitos.

CONSERVACION. Entre 2 y 8 °C. No congelar.

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.
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