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Procedimiento para determuinar la
aceptabilidad en principio de vacunas a
ser adquiridas por organismos de las
Naciones Unidas

Introduccidn

La Organizacién Mundial de la Salud, por medio de su Programa Mundial de Vacunas
e Inmunizacién (GPV), asesorard a UNICEF y a otros organismos de las Naciones
Unidas sobre la aceptabilidad en principio de vacunas que planeen adquirir.

El propésito de esta evaluacidn es comprobar que las vacunas se cifian a las
especificaciones del organismo pertinente de las Naciones Unidas y retinan los
requisitos recomendados por la OMS, entre ellos los relacionados con las pricticas
adecuadas de fabricacién (PAF), a fin de que las vacunas que se usen en programas
nacionales de vacunacion de diversos paises sean inocuas y eficaces y se cifian a
determinadas especificaciones operacionales en cuanto al envase y la presentacién.

El procedimiento para la evaluacién establecido por la OMS se basa en los siguientes
principlos:

* Necesidad de contar en el pais de fabricacién con una Autoridad Nacional de
Control (ANC);

« Comprensién general del proceso de produccién y de los métodos de control
de calidad;

»  Determinacién de la consistencia de la produccién resultante del cumplimiento
de las especificaciones relativas a las PAF;

o  Pruebas de laboratorio aleatorias a vacunas con el fin de determinar si se
cumplen las especificaciones continuamente;

« Seguimiento de las quejas de los usuarios.

Dado que el sistema se sustenta en la labor eficaz e independiente aseguramiento de
calidad por parte de la ANC, la OMS recomienda que los fabricantes a) informen a
la ANC correspondiente sobre su solicitud de iniciar el procedimiento de evaluacién,
b} pidan al mismo ttempo que la ANC participe en ¢l proceso y c) otorguen a la
ANC la autorizacién necesaria para tratar los expedientes que corresponda con

representantes de la OMS,

La OMS puede opinar sobre si las vacunas cumplen con los requisitos de Ja OMS,
s6lo en aquellos casos en que las vacunas han sido sometidas a este procedimiento de
evaluacién. Sin embargo, otras vacunas que no hayan pasado por este proceso pueden
ser tan inocuas y eficaces como las que se hayan evaluado.
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Etapas del procedimiento

La OMS requiere informacién general sobre ¢l fabricante y el producto en si. El
fabricante debers proporcionar esta informacién en parte en el expediente del
producto y también durante la auditoria in situ. 51 el fabricante no estd dispuesto a
facilitar la informacién requerida, la OMS entablard conversaciones con el fabricante
a fin de tratar de resolver la situacién de una forma que sea mutuamente aceptable.
Sin embargo, la OMS se reserva el derecho de poner fin a la evaluacién en cualquier
momento si considera que no se le ha proporcionado suficiente informacién para
Hevar a cabo la evaluacién.

1. Expediente del producto

Cuando se inicie el procedimiento, el fabricante correspondiente deberd presentar a
la OMS un expediente del producto con la siguiente informacién:

1) Composicién de la vacuna (f6rmula).

2) Plano de las instalaciones de produccién.

3) Organigrama de la compaiiia.

4) Copia de los requisitos nacionales pertinentes para la produccién.

5) Listado del personal de las secciones de produccién, control de calidad y
garantfa de la calidad, asi como informacién sobre su idoneidad profesional.

6) Copia original de Ja ANC del pais de origen del certificado de registro.

7Y Lista de los paises donde la vacuna esté registrada y es distribuida por el
solicitante o por cualquier otra entidad autorizada.

8) Datos clinicos que muestren la inocuidad y eficacia de la vacuna en el grupo
destinatario con la posologia y los planes de vacunacién que se piense usar en
los programas nacionales de vacunacién.

9) Datos adicionales sobre la reactogenicidad o la falta de eficacia detectada por
medio de la vigilancia postcomercializacién.

10) Flujograma del proceso de produccién, con una descripcién detallada de los
pasos correspondientes. Para las vacunas obtenidas con técnicas de ADN
recombinante se debe presentar una descripcién adecuada de la construccién
del vector recombinante. '

11) Descripcién pormenorizada de los métodos de control de calidad que se usen
durante la produccién y en el producto final; debe incluir una descripeién
adecuada de las materias primas y los productos genéticos (si corresponde).

12) Especificaciones relativas a la calidad establecidas para distintas etapas del
proceso de produccién y para el producto final

2 Procedimiento para determinar la aceptabllidad en principio da vacunas
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2. Pruebas de laboratorio iniciales de muestras de vacunas

En el expediente del producto, el fabricante deberd incluir copias de los protocolos
resumidos de produccién y control correspondientes a cinco lotes producidos a partir
de cinco lotes a granel consecutivos y enviar por separado a la OMS veinee frascos o
ampollas de miiluples dosis de cada uno de esos lotes finales. La OMS enviard las
muestras de vacuna a uno de sus laboratorios colaboradores, donde se las someterd a
pruebas para determinar su potencia y toxicidad. En casos especiales podrian
realizarse otras prucbas.

La lista de laboratorios colaboradores de la OMS es confidencial. Ni el fabricante ni
ninguna otra parte que haya solicitado pruebas de vacunas con este sistema sabrin
dénde se realizardn las pruebas. No obstante, el fabricante y 1a ANC correspondiente
recibirdn un informe de los resultados de las pruebas si lo solicitan.

3. Auditorias in situ por representantes de la OMS

Una vez concluidos a satisfaccién el examen del expediente del producto y las pruehas,
la OMS organizard un equipo que ird a las instalaciones de fabricacién. UNICEF
podrd participar en el equipo si estd considerando la posibilidad de adquirir la vacuna
en cuestién. De lo contrario, el grupo estard integrado por expertos seleccionados
por la OMS en tres campos principales: produccién, control de calidad y PAF. El
equipo estard encabezado por un funcionario de la OMS y sus integrautes actuarin
temporalmente en ¢calidad de expertos asesores de la OMS. El equipo realizard la
auditoria in situ e informard sobre sus conclusiones siguiendo los lineamientos
enunctados en el presente documento.

Es preferible que la visita comience en el laboratorio o entidad nacional de control a
fin de examinar los procedimientos vigentes para el registro de productos, la
autorizacidn de lotes, las pruebas y la inspeccién de fabricantes de vacunas, asi como
el sistema de vigilancia postcomercializacién. Aunque se podran visitar los laboratorios
de la ANC, se dard especial énfasis a las conversaciones con el personal.

Normalmente se espera que un representante de la entidad nacional de control que
intervenga en el control y la autorizacidn de la vacuna acompaiie al equipo en las
instalaciones de fabricacién a fin de examinar ¢l proceso de fabricacion, las pruebas
durante el proceso, la idoneidad y las pricticas del personal, las instalaciones para
ammales, el eumplimiento de las PAF, los procedimientos de envase y envio, y las
actividades de vigilancia postcomercializacién.

4. Informey resultados de la evaluacion

El equipo escribird un informe con sus observaciones y conclusiones y presentara
sus recomendaciones al fabricante v a la ANC.

St es necesario que el fabricante realice algunos cambios, la OMS esperard para
presentar sus recomendaciones finales a UNICEF o a otro organismo interesado de
las Naciones Unidas hasta que se hagan dichos cambios y comprobari que se hayan

hecho.
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Cuando la OMS se haya cerciorado de la conclusion del proceso, enviard una carta a
UNICEF o a otro organismo interesado de las Naciones Unidas para informarle
a) si la vacuna cumple los requisitos recomendados por la OMS y las especificaciones
del organismo correspondiente de las Naciones Unidas y b) el papel de la ANC en
esta certificacion.

La OMS enviari copia de la carta al fabricante y a la ANC.

5. Suministro

Todos los lotes que se envien para atender pedidos de organismos de las Naciones
Unidas deberin ser liberados previamente por la ANC. El fabricante deberd conservar
los certificados de autorizacién de lotes y, a peticidn, enviarlos a la Divisién de
Suministros de UNICEF o al Jefe de la Unidad de Sutninistro y Calidad de las Vacunas,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra (VSQ/GPV/WHO). Ademis, el
fabricante debers conservar por lo menos veinte muestras de cada lote de vacuna
suministrado, a fin de entregarlas a VSQ/GPV/WHO para someterlas a pruebas si
se lo solicitan. '

El fabricante deberd informar a VSQ/GPV/WHO sobre cualquier cambio notificado
a la ANC en la férmula, los métodos de fabricacién, las instalaciones o cualquier
otro aspecto que pueda a) producir cambios en la inocuidad o la eficacia de la vacuna
o b) cambiar los fundamentos por los cuales fue aprobado el registro por la ANC. En
caso de que haya cambios de este tipo, es posible que la OMS necesite realizar una
evaluacién ulterior a fin de cerciorarse de que se continiien cumpliendo los requisitos
recomendados por la OMS.

6. Reevaluaciones

Se harin reevaluaciones en los siguientes casos:

[y
.

antes de todo acuerdo de compra nuevo;

2. sila vacuna no cumple los requisitos recomendados por la OMS o las
especificaciones del llamado a licitacién;

3. si se suspende el suministro durante dos afios o un perfodo mayor;
4. si se suspende la produccién;

si se realizan cambios en la férmula, los métodos de fabricacién, las
instalaciones u otros aspectos de la produccién que, en la opinién de la OMS,
requieran una reevaluacién.

Para la reevaluacién previa a un nuevo acuerdo de compra (el primer caso de la lista
precedente) se realizard una auditorfa de las instalaciones, que podria inchuir también
una visita a la entidad o el laboratorio nacional de control, a cargo de un equipo de la
OMS y un representante de la ANC. UNICEF podré contar con un representante
en el equipo si esté considerando la posibilidad de comprar la vacuna en cuestion. El
propésito primordial de la visita sers comprobar que la vacuna continte cifiéndose a
los requisitos recomendados por la OMS, las especificaciones del organismo pertinente
de las Naciones Unidas y las PAF. Asimismo, estas visitas ofrecerdn al fabricante y a
los integrantes del equipo la oportunidad de conversar sobre cualquier cambio previsto
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en los mérodos de produccién o control de calidad, asi como sobre cualguier
especificacion nueva o asunto relacionado con la introduccién de normas o estrategias
nuevas propuestas por la OMS.

Las caracteristicas de la reevaluacién variarin segin las circunstancias. Para los casos
2 a 4 de la lista precedente, podria necesitarse informacidn especial por escrito
(enmiendas del certificado de registro original, procedimientos operacionales
normalizados, datos sobre validacién, etc.), pruebas de muestras (de lotes derivados
de lotes a granel consecutivos, a fin de comprobar la uniformidad de la produccién),
una auditoria in situ y, posiblemente, un examen de muestras y circulares del producto.

7. Prueba aleatoria de muestras

Cada seis meses se tomardn muestras aleatorias de lotes, que se enviardn a laborarorios
independientes para pruebas de las caracteristicas del producto final. El fabricante o
la ANC, segin corresponda, proporcionard a la OMS, si se lo solicita, restimenes de
los protocolos de los lotes e informacién sobre la autorizacién de los lotes.

i no se cumplen los criterios establecidos para la reevaluacién o las pruebas, la
OMS invesugari el problema, proporcionard a UNICEF o al organismo de las
Naciones Unidas interesado informacidn escrita sobre las medidas que deban tomarse
y enviard una copia al fabricante y a la ANC.

8. Seguimiento de las quejas de los usuarios

Las quejas de los usuarios relacionadas con vacunas suministradas por UNICEF se
hardn llegar por medio de funcionarios de UNICEF en los paises a la Divisién de
Suministros en Copenhague. La Divisién de Suministros solicitard la intervencion
de Ja OMS para investigar la queja y se cerciorard de que se realice una investigacién
afondo si es necesarto. La informacidn que se transmita por cualquier otra via también
se comunicard de inmediato a la OMS por medio de la Divisién de Suministros de
UNICEF en Copenhague, a fin de que se pueda iniciar una investigacién.

En el caso de vacunas adquinidas por medio de otros organismos de las Naciones
Unidas, la informacién se transmitird a la OMS por conducto de la Divisién de
Suministros correspondiente, a fin de que se pueda iniciar la investigacion.

Una vez concluida la investugacién, la OMS proporcionard a UNICEF o a otro
organismo interesado de las Naciones Unidas un informe escrito del problema y
medidas recomendadas, s1 corresponde. La OMS pondrid a disposicién sus recursos
técnicos mientras UNICEF u otro organismo interesado de las Naciones Unidas
pone ¢n practica las recomendaciones.

La OMS facilitard una copia de este informe al fabricante y a la entidad o el faboratorio
nacional de control.
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9, Medidas recomendadas

En los casos 7 v § de Ja lista precedente, la OMS podria recomendar que se vigilen
con mis detenimiento los lotes de vacunas del fabricante durante un periodo de prueba
o que se suspendan las compras de vacuna hasta que concluya una reevaluacién
oficial. Segiin la indole del incumplimiento de los criterios establecidos, la OMS podria
recomendar que se suspendan las compras hasta que concluya la investigacion y se
solucione el problema. Generalmente, 12 OMS transmitira por conducto de la ANC
las comunicaciones sobre problemas en el terreno o el incumplimiento de criterios
establecidos.

10, Gastos

Los gastos que realice el fabricante en relacién con la evaluacién o reevaluacion de
una vacuna descritas en el presente documento correrdn por cuenta exclusiva del
fabricante. Asimismo, el fabricante deber pagar los gastos de la OMS relacionados
con reevaluaciones o auditorias in situ resultantes de problemas con el cumplimiento
de las especificaciones o que se realicen a fin de dar seguimiento a la aplicacién de las
recomendaciones formuladas en una evaluacion anterior.

11. Previsiones de confidencialidad

La informacién a la cual la OMS deba tener acceso para evaluar o reevaluar la
aceptabilidad en principio de una vacuna a ser adquirida por organismos de las
Naciones Unidas por lo general no incluir informacién confidencial. Sin embargo,
si el fabricante considera que la informacién que deba presentarse a la OMS y a su
equipo de expertos en el curso de la evaluacién o reevaluacién inchuye informacién
confidencial, deber avisar a la OMS por escrito antes de presentar dicha informacién
o en el momento en que lo haga, sefialando debidamente la informacién confidencial.
Sin perjuicio de lo que antecede, la OMS y su equipo de expertos tratarin toda la
informacién que se les provea durante auditorias in situ como si fuera confidencial,
de conformidad con las condiciones enunciadas a continuacién.

La OMS tratari la informacién que asi se indique y la informacién que se proporcione
durante las auditorias in situ como informacién confidencial de propiedad del
fabricante. En ese sentido, tomari todas las medidas prudenciales para que dicha
informacién (“la informacién confidencial”) no se use para ningin otro fin que no
sea el procedimiento de evaluacién o reevaluacién descrito en el presente documento
y no se divulgue o transmita a ninguna otra persona que no tenga una obligacin
similar a la enunciada en el presente de mantener el caricter confidencial de dicha
informacién y de no usarla con otros fines. : :

No obstante, la OMS$ y su equipo de expertos no estarin obligados a mantener el
caracter confidencial de la informacién y a no usarka con otros fines en la medida en
que puedan demostrar claramente que cualquier parte de la informacién confidencial:

o era de su conocimiento antes que el fabricante se la proporcionara;
e era de dominio piiblico en ¢l momento en que el fabricante se la proporciond;

e se ha vuelto de dominio piblico sin que medie culpa de la OMS o su equipo de
expertos; o

B Procedimianty para deteminar b aceptabilidad en principio de vacunas




*  hallegado a la OMS o a cualquiera de los integrantes de su equipo de
expertos, proveniente de terceros que no hayan infringido ninguna obligacién
legal con el fabricante en relacidn con el cardcter confidencial.

12. Ausencia de conflictos de intereses

El equipo que realizard las auditorfas in situ que se describen en el apartado 3 incluird
expertos en produccién, control de calidad y PAF. Estos expertos serdn seleccionados
por fa OMS y actuardn en calidad de asesores o consultores temporales de Ja OMS.
En ese sentido, el contrato entre la OMS y dichos expertos incluird la obligacién,
similar a la que se enuncia en el aparrado 11, de mantener el caricter confidencial de
la informacién y de no usarla con otros fines, asi como obligaciones en materia de
conflictos de intereses de conformidad con las cuales los expertos se comprometan a
desempefiar sus funciones exclusivamente en calidad de asesores de la OMS, También
deberan confirmar que no tienen ningiin interés financiero ni ninguna otra relacién
con una parte gue:

1) tenga intereses comerciales creados en la obtencién de informacién
confidencial proporcionada por el fabricante en el curso de la evaluacién o
reevaluacién descrita en el presente documento, o

2) tenga intereses creados en el resultado de la evaluacién o reevaluacidn,
incluidas, entre otras, partes tales como el fabricante o fabricantes de vacunas
competidoras.

A pericidn del fabricante, la OMS informard al fabricante por adelantado sobre la
composicién del equipo que realizari la auditoria in situ y l¢ entregar curriculum
vitae de los expertos asesores temporales que integren el equipo. El fabricante tendrd
entonces la 0portunidad de comunicar a la OMS cualquier preocupacién que tenga
con respecto a los integrantes del cqulpo de expertos antes de la auditorfa in situ. Si
no se puede resolver dicha preocupacién en consulta con la OMS, el fabricante podrd
mmpugnar a uno de los expertos del equipo dentro de los diez dias siguientes a la
fecha en que reciba la lista propuesta de integrantes del equipo.
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Anexo 1:

Disposiciones para los integrantes de los equipos
que participen en misiones de la OMS
para determinar la aceptabilidad en principio
de vacunas a ser adquiridas por organismos de las Naciones Unidas

En el curso del desempeiio de sus funciones de experto asesor de conformidad con el
presente contrato, usted tendrd acceso a cierta informacion perteneciente a la OMS
o 2 los fabricantes de la vacuna o las vacunas que deban evaluarse para que puedan
ser adquiridas por organismos de las Naciones Unidas. Usted se compromete a tratar
dicha informacién (en adelante denominada “la Informacién”) como si fuera
informacién confidencial perteneciente 2 la OMS o a dicho fabricante o fabricantes.
En ese sentido, usted se compromete a:

a) no usar la Informacién para ningiin otro fin que no sea cumplir sus
obligaciones de conformidad con el presente contrato; y

b) no divulgar o proporcionar la Informacién a ninguna persona gue no tenga
una obligacién similar a la enunciada en el presente de mantener el cardcter
confidencial de la informacién y de no usarla con ningtn otro fin.

Sin embargo, usted no estard obligado a mantener el caricter confidencial de la
informacién y a no usarla con ningtin otro fin en la medida en que pueda demostrar
claramente que cualquier parte de la informacién confidencial:

¢  era de su conocimiento antes que la OMS o el fabricante o los fabricantes se la
proporcionaran;

» cra de dominio ptblico en ¢l momento en que Ja OMS o el fabricante o los
fabricantes se la proporcionaron;

e se ha vuelto de dominio priblico sin que medie culpa de su parte; o

e le ha llegado de terceros que no hayan infringido ninguna obligacién legal con
la OMS o con el fabricante o los fabricantes en relacién con el cardcter
confidencial.

Usted se compromete también a no divulgar a terceros las deliberaciones y
observaciones del equipo o los equipos de expertos en los cuales participe, asi como
las recomendaciones y decisiones resultantes de la OMS, excepto con el acuerdo
explicito de la OMS.

8 Procedimiento para doterminar fa aceptabildad en principio da vacunas




Usted desempetiard las funciones que se le asignan en el presente exclusivamente en
calidad de experto asesor de la OMS. Al firmar este contrato, usted confirma asimismo
que no tiene intereses financieros ni otra relacién con una parte que:

1) tenga intereses comerciales creados en la obtencidn de la antedicha
Informacién, o

2) tenga intereses creados en el resultado de la evaluacién de la vacuna o las
vacunas en la cual usted participe.

En ese sentudo, cabe destacar que el fabricante o los fabricantes de las antedichas
vacunas tienen derecho a objetar su participacidn en ¢l equipo o los equipos de
EXpertos que vayan a evaluar su vacuna o sus vacunas. Si no se puede resolver dicha
objecién en consulta con el fabricante o los fabricantes, la OMS tendrd derecho a
rescindir el presente contrato o a cancelar una parte de las actividades que usted
deba realizar. En ese caso se reajustardn los subsidios para gastos de viajes y vidticos
que le correspondan de conformidad con el presente contrato.

Por el presente acepto las condiciones y disposiciones enunciadas en el presente
documento.

Firma:

Nombre (escrito 2 miquina);

Institucidn:

Lugar:

Fecha:
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Anexo 2:

Modelo de certificado de autorizacién de vacunas
adquiridas por organismos de las Naciones Unidas (Revisién 1988)
(Este certificado est presentado en su forma original en Inglés.)

(to be completed by the national contro! authority of the country where the vaccines have
been manufactured, and to be sent by the vaccine manufacturer to UNICEF)

The following 1ots of ..ccovevvevivrrenann ] vaceine produced by oo L |
revvremeeressseestnesy) WhoSE numbers appear on the labels of the final containers, meet all
national requircments,® Part A of Requirements for Biological Substances No.
ISP O 27 111101111 L L I 1. PA— J published in 9. (if
applicable, revised 19........ . addendum 19........ ]} and Requirements for Biological
Substances No. | (General Requirements for Manufacturing Establishments and
Control Laboratories, published in 1959; revised 19........)."

Lot No, Expiry date Lat Ne. Expiry date
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As a minimum, this certificate is based on examination of the manufacturing
protocol.

The Dircctor of the National Control Laboratory (or Authotity as appropriate)®

Mame (typed)...oimirerenrrnens draeseeetieietberasasnansn e ar e s ribessasaserer it sabs et )
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! Indicate type of vaccine (measles, oral poliomyelitis, tetanus, diphtheria—
tetanus, diphtheria-pertussis—tetanus, BCG).

2 Name of manufacturcr.

? Country.

* If any national requirements are not met, specify which one(s) and indicate why
reiease of the lot(s) has nevertheless been authorized by the national controi authority.

5 With the exception of the provisions on shipping, which the national control
authority may not be in a position to control,

% Indicate the reference number of the rclovant Requircments for Biological
Substances published by WHO.

" These requirements were revised in 1965; a further revision is in preparation for
consideration by the WHO Expert Committes on Biological Standardization in 1989,

® Or his or her representative,

Procedimiento para determinar fa aceptabiiidad en principio de vacunas




El Programa Mundial de Vacunas e Inmunizacion, establecido por la
Organizacion Mundial de la Salud en 1994, define su meta como «un mundo
en el que todas las personas en riesgo sean protegidas contra las enfermedades
inmunoprevenibles». El Programa comprende tres servicios:

Programa Ampliado de Inmunizacion
Investigacion y Desarrollo de Vacunas
Suministro y Calidad de las Vacunas

Ei Programa Ampliado de Inmunizacidn presta especial atencidn a la prevention
de ciertas enfermedades propias de la nifiez y, mediante el apoyo a los
programas nacionales de vacunacion, se propone alcanzar una cobertura de
vacunacién de 90% de los niiios que nacen cada afio. Sus metas son erradicar
la poliomielitis del mundo para el afio 2000, disminuir la mortalidad y la
incidencia del sarampidn, eliminar el tétanos neonatal como probiema de salud
puablica e introducir {a vacuna contra la hepatitis B en todos los paises.

lnvestigacion y Desarrollo de Vacunas apoya y promueve |2 investigacion y
el desarrollo relacionados con la introduccion de nuevas vacunas en el
Programa Ampliado de Inmunizacién. Esto incluye la investigacion y el
desarrollo de nuevas vacunas, el mejoramiento de los procesos de vacunacion
y el apoyo a estudios epidemioldgicos.

Suministro y Calidad de las Vacunas produce una amplia gama de documentos,
materiales audiovisuales y paquetes de software para diseminar informacidn
sobre sus actividades, politicas de programa, directrices y recomendaciones.
También facilita materiales para la capacitacion colectiva o individual sobre
temas que van desde las reparaciones del equipo de un centro de salud hasta
las pautas para programas de estudio de facultades de medicina, escuelas
de enfermeria y capacitacion del personal que se encarga del control de la
calidad de las vacunas.

Para obtener mas informacion dirijase a:

Programa Mundial de Vacunas e Inmunizacion
Organizacion Mundial de la Salud - CH-1211 Ginebra 27 - Suiza
Telefax: +41 22 791 41/92/93 - Correo electrdnica: GPY@who.ch




