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Introduccion

De manera incuestionable, las vacunas contra el COVID-19 fueron la clave para contener la
pandemia recientemente vivida a escala global. Sin embargo, es claro que pocas empresas en pocos
paises fueron capaces de desarrollar, en tiempo récord, las vacunas contra un nuevo virus,
estableciendo un hito en la industria de las vacunas. Sin embargo, una vez desarrolladas dichas
vacunas fue necesario producirlas a escalas masivas (miles de millones dosis) y distribuirlas por
todo el orbe, siendo un reto que evidencio, una vez mas, las desigualdades de acceso a la salud de

la poblacion global.

En ese contexto, destaca la capacidad de paises como Rusia, India y China para desarrollar vacunas
propias y tratar de atender la demanda de los paises del sur global, ignorados en primera instancia
por las big farma transnacionales. En el caso de China, 3 empresas fueron capaces de desarrollar
vacunas contra el COVID-19: Sinovac, Sinopharm y CanSino BIO, iniciando su produccion desde

diciembre de 2020.

Es importante mencionar que desde inicios de la década de los 2010 China comenz6 la produccion
local de vacunas, aunque lo hizo con tecnologias convencionales (Virus atenuado, virus inactivado
y de subunidades). Sin embargo, también comenz6 un esfuerzo de I+D para desarrollar nuevas
tecnologias (mRNA y de Vector Viral), dando como resultado que, de las 3 vacunas desarrolladas
contra COVID en 2020, 2 de ellas -Sinovac y Sinopharm- fueran de tecnologia convencional (virus

inactivado) y una de ellas -CanSino BIO- de tecnologia nueva (vector viral).

Ahora bien, esta capacidad de desarrollo de vacunas es resultado de la politica publica de fomento
a la innovacion emprendida por el gobierno chino de manera marcada a partir de la implementacion
del Plan de 15 afios para el desarrollo de la ciencia y la tecnologia (Cao, Suttmeier y Simon 2006,
Cao, Simon y Liu 2011, Campbell 2013 y Agarwala y Chaudhary 2019), por lo que se abordara

sucintamente esta evolucion.

Y en ese contexto de politica publica, serd enmarcada una breve vigilancia tecnoldgica, misma que
analizara las patentes y los ensayos clinicos, alrededor del desarrollo y evolucion de la tecnologia
de vacunas en China, mostrando como el desarrollo de patentes responde a este esfuerzo integral,
coordinado y financiado de convertir a la ciencia y la tecnologia, un motor de crecimiento

econdmico. Para la realizacion de la vigilancia tecnologica se recurrié al uso de la herramienta
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Orbit Innovation de la empresa Questel. Misma que permite consultar bases de datos de patentes,

publicaciones académicas, proyectos de investigacion, ensayos clinicos y actores relevantes.?

Una vez mostrada la evolucion del desarrollo de capacidades de la industria farmacéutica en China,
se dara paso a un analisis del determinante papel que jugd el proceso de fill and finish de vacunas
para poder producir en 2021 mas de 8 mil millones dosis de vacuna COVID-19 y distribuirlas a
escala global en més de 170 paises. Introducir un nuevo producto al mercado en una escala de
miles de millones de unidades requiere reconfigurar las capacidades de produccion, sumar nuevas
capacidades y realizar alianzas con competidores, con otras empresas con capacidad de fabricacion
de medicamentos y con farmacéuticas locales con escalas de produccion menores a las de las big

farma.

El proceso de fill and finish es una actividad compleja, intensiva en capital y que requiere de
capacidades sofisticadas y experiencia en manejo de ambientes estériles, lo que supone enfrentarse
a grandes retos, mismos que estan asociados en primera instancia al tipo de tecnologia en vacunas
que se esté utilizando. Es por ello que se dedica una seccion a abordar los retos tecnologicos
enfrentados, y se ejemplifica con el proceso de fill and finish que realiz6 la malaya Pharmaniaga

Life Science para la farmacéutica china Sinovac.

Es importante destacar que, como estrategia de expansion de mercado, las 3 empresas chinas
mencionadas buscaron acuerdos con productores locales para poder realizar de primera instancia,
el proceso de fill and finish de sus vacunas. De manera destacada, CanSino BIO fue la tnica
empresa China que decidi6 establecer un acuerdo con una empresa en México para atender tanto
el mercado mexicano, como el de América Latina, para lo cual estableci6 un acuerdo con la
empresa mexicana Drugmex, parte de Laboratorios Carnot. Para conocer este acuerdo, se realizd
una entrevista semi estructurada con el presidente del Consejo de Laboratorios Carnot, Guy Jean
Savoir,® lo que permiti6 identificar retos y riesgos enfrentados en el proceso. De igual manera, en

esta seccion se realiza un andlisis del portafolio de propiedad intelectual de CanSino BIO.

Documentar esta alianza permitio conocer qué capacidades tenia ya Drugmex para poder participar
en el acuerdo, y saber cudles tuvo que desarrollar como parte de la transferencia de la tecnologia

y el know how para fabricar una vacuna de vector viral, tecnologia que no habia sido usada en

2 https://www.questel.com/communication/orbit-innovation-launch-en.html
3 https://mx.linkedin.com/in/gjsavoir



https://www.questel.com/communication/orbit-innovation-launch-en.html
https://mx.linkedin.com/in/gjsavoir

CENTRO 56 BSTUDNOS
OHNAMDOCO

==

m v, PiEr
r,{\;js;:- .l
g 2

LNVERSDAD NACIOMAL AUTONOMA 5 MEXIKO

México antes. De igual manera, permitié conocer si dicha relacion se mantendra entre las empresas

y si el proyecto evolucionara a la fabricacion de la sustancia activa en México en algin momento.

Si bien la presente investigacion se centra en el caso CanSino BIO — Drugmex, otras dos farmas
mexicanas, BIRMEX y Liomont, realizaron el proceso de fill and finish de las vacunas Sputnik y
de AstraZeneca, ademas de la iniciativa de desarrollo de la Vacuna Patria (atin en fase clinica tres,
sin autorizacion y sin produccion). Es por ello que el tltimo apartado cierra con un vistazo a los
posibles impactos en las capacidades de las empresas farma mexicanas para producir localmente
vacunas, no solo para COVID-19, sino para otras dianas terapéuticas, incluyendo integracion

vertical y produciendo en México los principios activos.

Breve vigilancia tecnologica sobre el desarrollo de vacunas en China

De acuerdo a la Oficina Nacional de Estadisticas de China, en 2021 el indice de Innovacion que
ellos mismos estiman alcanzo un valor de 264 puntos (siendo 2005 el afio base con 100 puntos),*
mostrando una tasa de crecimiento muy dindmica para el desarrollo de la innovacién en su
conjunto. Este indice se descompone en los siguientes 4 componentes: ambiente para la

innovacion, insumos para la innovacion, productos de la innovacion y efectividad de la innovacion.

De estos 4 componentes, el que ha experimentado un comportamiento mas dinamico es el de
productos o resultados de la innovacidn, alcanzado un valor de 353 puntos. Las variables que se
utilizan en la construccion de este indicador son articulos cientificos, patentes y marcas,
alcanzando todos crecimientos muy significativos, dando cuenta de la importancia de la

innovacion para China.

Aunado a ello, los indicadores de Ciencia, Tecnologia e Innovacion que forman parte del Anuario
Estadistico publicado también por la Oficina Nacional de Estadisticas de China dan cuenta de
logros muy significativos.® El anuario de 2022, el mas reciente disponible, arroja cifras como las
siguientes: 203 mil articulos cientificos publicados, méas de 5 millones 240 mil solicitudes de
patente, mas de 4 millones 601 mil patentes otorgadas, cerca de 980 mil millones de ddlares de

exportaciones de alta tecnologia, cerca de 3 mil instituciones dedicadas a la investigacion y el

4 https://www.stats.gov.cn/english/PressRelease/202210/t20221028 _1889788.html
S https://www.stats.gov.cn/sj/ndsj/2022/indexeh.htm
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desarrollo, casi 136 mil proyectos de investigacion iniciados, 38% del total de empresas existentes
declaran realizar actividades de investigacion y desarrollo, poco mas de 958 mil proyectos

empresariales para desarrollar nuevos productos, etc.

Es evidente entonces que la ciencia, la tecnologia y la innovacion son fundamentales en la
estrategia de desarrollo de China, con resultados muy destacados. Pero, ;cémo logré China estos
resultados? La literatura académica sobre la politica de ciencia y tecnologia es extensa, y para los
fines del presente trabajo se utilizara la periodizacion hecha por Liu, Simon, Sun y Cao (2011),
para contextualizar la vigilancia tecnologica en vacunas desde la perspectiva de la evolucion de la

politica de innovacioén en China.

Liu, Simon, Sun y Cao (2011) utilizan como criterio de periodizacion la realizacion de las
Conferencias Consultivas Politicas del Pueblo de China (CCPPC) sobre Ciencia y Tecnologia
celebradas en 1985, 1995, 1999 y 2006, de las cuales surgieron politicas publicas especificas en la

materia, tal y como se muestra en el diagrama 1.

Diagrama 1: Conferencias Nacionales de Ciencia y Tecnologia en la Republica Popular

China

1985. Conferencia
Nacional en Ciencia 'y
Tecnologia. Decision
sobre la Reforma del
Sistema de Ciencia y

Tecnologia

1999. Conferencia Nacional
sobre Innovacion Tecnoldgica.
Decisidn para Fortalecer la
Innovacién Tecnoldgica,
Desarrollar la Alta Tecnologia
y la Industrializacién

2006. Conferencia Nacional en
Ciencia y Tecnologia. Plan de
Mediano y Largo Plazo para el
Desarrollo de la Cienciay la
Tecnologia (2006-2020)

1995. Conferencia Nacional
en Ciencia y Tecnologia.
Decision para Acelerar el

Progreso de la Cienciay la
Tecnologia

Fuente: Elaboracion propia con informacion de Liu, et al (2011)

Tras la conferencia de 1985, se realizaron cambios en la Ley de patentes, se promulg6 la Ley para
progreso de la Ciencia y la tecnologia y se aprobo la zona econdomica experimental de Beijing de
Alta Tecnologia que alberg6 el Parque Cientifico de Zhongguancun, junto con otras 8 zonas de
este tipo, se dio inicio al famoso programa 863 para impulsar industrias de alta tecnologia, y se
identifico a la biotecnologia como un area prioritaria. En el periodo posterior a la Conferencia de

1995 se da mayor énfasis al papel de la innovacion y se implementan politicas financieras, fiscales
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y de subsidios para impulsarla. Una vez realizada la Conferencia de 1999 se trasforman
institucionalmente 242 instituciones de investigacion, convirtiéndolas en areas de investigacion y
desarrollo de empresas ya existentes, o fueron convertidas en empresas tecnologicas. Se dio énfasis
al apoyo a las empresas para desarrollar actividades de innovacion tecnoldgica y se crean politicas
para sectores estratégicos especificos, como los semiconductores. Finalmente, tras la Conferencia
de 2006 el Plan de Mediano y Largo Plazo para el desarrollo de la Ciencia y la Tecnologia (MLP)
vio la luz, caracterizandose por ser el principal impulso a la innovaciéon enddgena en China,
planteandose como meta de ser el lider mundial en Ciencia y Tecnologia para el afio 2050. En este
periodo vuelven a reformase las leyes de Patentes y de progreso de la Ciencia y la Tecnologia, a la
vez que se implementan cambios en los programas en la materia, incluyendo el programa 863. Se
implementan nuevas politicas de beneficios tributarios, se promueve el capital de riesgo, impulso
a los parques cientificos, incubadoras de empresas de base tecnolédgica, etc. (Liu, Simon, Sun y

Cao, 2011).

Para analizar la evolucion de las capacidades de China para desarrollar vacunas se realizd una
Vigilancia Tecnologica utilizando la plataforma Orbit Innovation de la empresa Questel. Se
realizaron diversas estrategias de busqueda, con distintos pardmetros, pero se considero que la

siguiente arrojaba los mejores resultados para los fines de esta investigacion:

Diagrama 2: Estrategia de busqueda en Orbit Innovation

I'm looking for insights on vaccine development (or vaccine candidate, vaccine design,
protective immunity, efficacious vaccine, developing vaccine, vaccine antigen, vaccine
efficacy) (both singular and plural forms are automatically included). I also want to boost my
search as much as possible by including variation of concepts (conjugated form, word
family...) and extending search to extra fields. Filtered by: Document Countries: China (Beta
version)

Sintaxis de la busqueda:

((vaccin[+ multiple characters] [next to] develop[+ multiple characters]) OR (vaccin|[+
multiple characters] [next to] candid[+ multiple characters]) OR (vaccin[+ multiple characters]
[next to] design[+ multiple characters]) OR (protect[+ multiple characters] [next to] immun[+
multiple characters]) OR (efficaci[+ multiple characters] [next to] vaccin[+ multiple
characters]) OR (develop[+ multiple characters] [next to] vaccin[+ multiple characters]) OR
(vaccin[+ multiple characters] [next to] antigen[+ multiple characters]) OR (vaccin[+ multiple
characters] [next to] efficacy) OR (vaccin[+ multiple characters] [next to] efficaci[+ multiple
characters]))

Fuente: Elaboracion propia
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Dicha busqueda se restringi6 a los titulos de las patentes y a la descripcion, arrojando como
resultado 14,031 patentes solicitadas en China, entre el 1° de enero de 1984 y el 31 de diciembre

de 2022, relacionadas con el desarrollo de vacunas.

La grafica 1 muestra la evolucion en la solicitud de dichas patentes, pero relacionandolas con la
periodizacion de la politica de innovacién hecha por Liu, Simon, Sun y Cao (2011). Como puede
observarse, entre 1984 y 1994, las solicitudes de patentes relacionadas con desarrollo de vacunas
promediaron 19 solicitudes al afio, pero con una clara tendencia incremental. Para el periodo 1995
— 1998 se acumularon 392 solicitudes de patente, promediando 98 solicitudes de patentes al afio,

habiéndose multiplicado por 5 las del periodo previo.

Posteriormente, entre 1999 y 2005 se acumularon 1,775 solicitudes, mostrando ya una muy
destacada capacidad inventiva y una cultura de patentamiento de las investigaciones. El promedio
anual de solicitudes presentadas fue de 254 por afio y se da en el contexto de transformacion de
las instituciones de investigacion en empresas tecnoldgicas o en areas de investigacion y desarrollo

de empresas ya existentes. Al finalizar este periodo, se habian solicitado ya 358 patentes.

Pero sin lugar a dudas, el lanzamiento del MLP detond un periodo de crecimiento sin antecedente
previo, acumulando 11,660 solicitudes de patentes relacionadas con desarrollo de vacunas,
representando el 83% de las 14,031 patentes solicitadas entre 1984 y 2022. El promedio anual del
periodo fue de 686 solicitudes anuales y para 2021, cuando alcanz6 su pico méaximo, se registraron
1,247 solicitudes de patentes. Es decir, en 2021 se presentaron 3.4 solicitudes diarias, siendo que
en 1984 se presento una solicitud en todo el afio. Pasar de 1 solicitud de patente anual en 1984 a 3

solicitudes diarias en 2021, es un hito espectacular en materia de ciencia, tecnologia e innovacion.
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Grafica 1: Patentes sobre desarrollo de vacunas solicitadas en la Republica Popular China
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y decisiones del Comité Central del Partido Comunista de China sobre Ciencia, Tecnologia

e Innovacion

| | 1,247
Decisicn sobre [a Reforma del Decisidn para Decisicin para Foralecer la Plan dit Medianad y Largo Plato
Sistema de Ciencia y Tecnologia Acekerar e Progresa Innovacidn Tecnoldgic para el Desarrolla de la Clencia
dels Clenis y Desarrollar L Altz Tecnologia ¥ la Tecnalogia (2006-2020)
Tecnalogia y la Industrializacion

Fuente: Elaboracion propia con datos de Orbit Innovation

Una vez mostrada la tendencia de evolucion en patentes sobre desarrollo de vacunas en China, es
relevante indagar sobre si las primeras solicitudes se hacen China, o si se trata de empresas
extranjeras que protegen su propiedad intelectual en China. La grafica 2 muestra el resultado de
dicho analisis, encontrando que hasta 1998, previo a la Conferencia Nacional sobre Innovacion
Tecnoldgica de 1999, las solicitudes presentadas en primer lugar en China sumaron solo 46

solicitudes entre 1984 y 1998, con un promedio anual de 4 solicitudes al afio.
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Grafica 2: Patentes sobre desarrollo de vacunas otorgadas en la Reptblica Popular China

por oficina donde se presenta la solicitud

Decisidn sobre |3 Reforma del

Sisterna e Ciencia y Tecnalogia

Fuente: Elaboracion propia con datos de Orbit Innovation

Sin embargo, a partir de 1999, y marcadamente después del 2006 con la implementacion del MLP
hay un incremento sustancial en las solicitudes de patentes relacionadas con el desarrollo de
vacunas presentadas como primera opcion en China, rebasando a las presentadas primero en otros
paises y luego registradas en China en el 2012. Es decir, puede afirmarse de manera razonable que
en 2012 las capacidades de China para generar propiedad intelectual alrededor de vacunas fueron
mayores que la proteccion de propiedad intelectual generada en otros paises y luego registradas en
China para proteccion. A partir de 2019 esta tendencia se reafirma y se incrementa el diferencial
entre la propiedad intelectual generada en China y la generada en otros paises y luego registrada
en China, demostrando el logro de desarrollar capacidad de innovacion endogena planteada en el

MLP.

Obtener propiedad intelectual no equivale a llevar al mercado nuevos y/o mejorados productos,
procesos 0 servicios, o en este caso, obtener patentes sobre desarrollo de vacunas no equivale a
desarrollar vacunas y llevarlas al mercado. Para ello, es necesario realizar investigacion clinica y
pasar por ensayos fase 1, fase 2 y fase 3, antes de someter a los entes regulatorios en salud la
aprobacion de una vacuna. Es por ello que resulta necesario explorar también la evolucion de

ensayos clinicos realizados en China relacionados a vacunas.
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La grafica 3 da cuenta de este comportamiento, mostrando que hasta antes de la implementacién
del MLP habia poca investigacion clinica enfocada en llevar vacunas al mercado. Entre 1983 y
2005 se iniciaron solo 12 ensayos, sin embargo, a partir de 2006 se incrementa significativamente
la actividad y entre 2006y 2022 se inician 1,128 ensayos clinicos, con un promedio anual de 66

ensayos.

Grafica 3: Ensayos clinicos de vacunas (drogas y biologicos) por afio de inicio en la

Republica Popular China

Decision sobre la Refiorma del Decisién para Decision para Fortalecer la Plan de Mediano y Largo Plazo 196
200 Sistema de Ciencia y Tecnologia Acelerar el Innovacién Tecnoldgica, para el Desarrollo de a Ciencia
Progresodela Desarrollar la Alta Tecnologia yIa Tecnologia (2006-2020)

Cencia y y la Industrializacion
150 Tecnologia

84 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Fuente: Elaboracion propia con datos de Orbit Innovation

Un ensayo clinico no equivale a una vacuna. Si se trata de un nuevo principio activo serd necesario
realizar ensayos fase 1, 2 y 3 para demostrar seguridad y eficacia, si todo sale bien. Habra ensayos
que no logren probar seguridad y eficacia, y muchas vacunas pueden quedarse en fase 1 o fase 2,

y no llegar a fase 3, ni a mercado.

De igual manera, si se trata de principios activos que ya existen y fueron aprobados, pero que se
busca probar su utilidad en una nueva diana terapéutica, es probable que no necesiten pasar por
fase 1 y puedan iniciar en fase 2 o 3, si todo sale bien. De manera que no hay una relacion lineal
entre ensayos clinicos y vacunas que llegan al mercado, pero las vacunas no pueden llegar al

mercado sin pasar por ensayos clinicos, siendo un proxy de actividad innovadora en la materia.

Con este vistazo a la evolucion de capacidades de desarrollo de vacunas en China queda de
manifiesto que la implementacion del MLP logré el objetivo de desarrollar innovacion enddgena,

al menos en lo relacionado a las vacunas. No siendo entonces extrafio que 3 farmacéuticas chinas
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distintas hayan tenido la capacidad de desarrollar en tiempos muy cortos vacunas contra COVID-
19. Sin embargo, desarrollar vacunas tampoco equivale a producirlas, por lo que el siguiente

apartado abordaré el reto que represent6 la pandemia de COVID-19 para la fabricacion de vacunas.

Un reto de fabricacion y distribucion a escala global en un contexto de pandemia

La vacunacién mundial contra COVID-19 comenz6 a inicios de diciembre de 2020 y para el 30 de
diciembre de ese afio, de acuerdo al explorador de datos sobre COVID-19 del portal Our World in
Data® de 1a Universidad de Oxford, se habian administrado a nivel mundial, poco menos de 7
millones 150 mil dosis de vacunas contra COVID-19, de las cuales, 5.7 millones se aplicaron en
Estados Unidos, 992 mil en Israel, 333 mil en la Uniéon Europea y las restantes 150 mil dosis se
repartieron entre otros 7 paises, incluyendo México. Es decir, el primer mes de fabricacion de

vacunas COVID-19 alcanz6 poco menos de 6 millones de dosis.

Sin embargo, un afio después, al 31 de diciembre de 2021, se habian aplicado 8 mil 74 millones de
dosis de vacunas en 174 paises. Es decir, la industria farmacéutica global agreg6 en 2021 un nuevo
producto que no existia en noviembre de 2020 - la vacuna contra COVID - y tuvo que producir y
distribuir a escala global poco mas de 8 mil millones dosis, en un contexto de confinamiento, viajes
restringidos, interrupcion de las cadenas de suministros, problemas logisticos significativos y
altisima demanda de equipos, materiales e insumos necesarios tanto para atender la emergencia
sanitaria (medicamentos, tanques de oxigeno, respiradores, cubrebocas, pruebas rapidas, etc.),
como para fabricar las nuevas vacunas contra COVID-19. De manera que al reto de desarrollar
una vacuna contra un nuevo virus en tiempo récord, habia que agregarle este reto de produccion

global en un contexto de pandemia.

Sin lugar a dudas, desde un primer momento, desarrolladores de vacunas sin capacidad de
produccion en la escala requerida buscaron desde un inicio alianzas con los gigantes de la industria
farmacéutica global. Tal fue el caso de Biontech, quien establecié una alianza estratégica con Pfizer
para producir su vacuna; igual situacion se estableci6 entre el equipo académico de la Universidad
de Oxford en Inglaterra y la farmacéutica AstraZeneca. Pero ello no era suficiente, era necesario

para los desarrolladores de vacunas buscar empresas locales con las cuales establecer tanto

8 https://ourworldindata.org/coronavirus
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licencias de fabricacion,’ como la contratacion del proceso de fill and finish de sus vacunas.® Sélo

asi, seria viable producir en un afio, mas de 8 mil millones de dosis de un nuevo producto.

En el caso de la vacuna desarrollada por Biontech, no basto la alianza con Pfizer para manufacturar
las dosis requeridas fuera de Estados Unidos, fue necesario establecer acuerdos con otras grandes
empresas farmacéuticas, como sucedié con Novartis, con quien contrataron el fill and finish de 50
millones dosis en 2021 en su planta de Suiza y otros 24 millones dosis en 2022 usando su planta
en Eslovenia.® También recurrio a la francesa Sanofi para contratar el fill and finish de 125 millones
dosis en Alemania’® y a Termo Fisher Scientific para hacer lo propio para 30 millones de dosis en

Italia. !

En el caso de la vacuna de la Universidad de Oxford, tampoco fue suficiente su alianza con
AstraZeneca para alcanzar las metas de produccidn, siendo necesario establecer alianzas con 25
empresas locales en 15 paises distintos. En este caso en particular, la estrategia seguida fue realizar
la trasferencia completa de la tecnologia, no sélo incluyendo el proceso de fill and finish, sino
también la produccion local del principio activo. Destaca en este caso la contratacion del proceso
defill and finish de 300 millones de dosis con el Serum Institute de India para otorgar a la iniciativa
COVAX de Naciones Unidas.'? En el caso de Tailandia, el acuerdo se establecio con la empresa

Siam Bioscience,*?

mientras que en Brasil, la asociacion se realizo con el Instituto de Tecnologia
en Inmunobioldgicos Bio-Manguinhos, institucion publica parte del Ministerio de Salud
brasilefio'* que durante 2021 produjo localmente 153 millones de dosis.*™ Massard da Fonseca, et
al (2023) documentd el proceso de transferencia de tecnologia entre BioManguinhos y
AstraZeneca, haciendo hincapié en el desarrollo de capacidades necesarias para la adopcion de la
tecnologia, asi como los instrumentos de politica ptblica que debieron operarse, no s6lo desde el
punto de vista regulatorio, sino de la parte legal y contractual de la transferencia de tecnologia y

la pre compra publica de vacunas que aun no habian obtenido autorizacion para distribucion en

Brasil.

" Donde se transfiere por completo todo el proceso de elaboracién de la vacuna.

8 El proceso de fill and finish se refiere a recibir el principio activo de la vacuna, y realizar el proceso final de convertirlo en una vacuna contenida en un ampolleta o
vial, lista para su distribucion.

9 https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-signs-new-initial-agreement-biontech-support-fill-and-finish-mrna-pfizer-biontech-covid-19-vaccine
10 https://www.sanofi.es/es/noticias/sanofi_fabricacion_vacuna_covid19_biontech

1 https://milano.corriere.it/notizie/cronaca/21 marzo 25/vaccini-dentro-fabbrica-monza-dove-si-produrra-pfizer-biontech-bc753d0c-8d82-11eb-90de-
f8af7075b4be.shtml

12 https://www.astrazeneca.es/medios/notas-prensa/2021/la_oms_autoriza_el uso_en_emergencias_de la_vacuna_de_astrazeneca frente_a_la_covid19.html#
13 hitps://www.astrazeneca.com/country-sites/thailand/press-release/astrazeneca-commences-new-covid- 19-vaccine-supply-chain-in-thailand. html#

14 https://portal.fiocruz.br/es/noticia/fiocruz-lanza-primera-vacuna-nacional-contra-el-covid-19

15 hitps://www.bio.fiocruz.br/index.php/en-us/bio-manguinhos-in-the-fight-against-the-covid-19-pandemic



https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-signs-new-initial-agreement-biontech-support-fill-and-finish-mrna-pfizer-biontech-covid-19-vaccine
https://www.sanofi.es/es/noticias/sanofi_fabricacion_vacuna_covid19_biontech
https://milano.corriere.it/notizie/cronaca/21_marzo_25/vaccini-dentro-fabbrica-monza-dove-si-produrra-pfizer-biontech-bc753d0c-8d82-11eb-90de-f8af7075b4bc.shtml
https://milano.corriere.it/notizie/cronaca/21_marzo_25/vaccini-dentro-fabbrica-monza-dove-si-produrra-pfizer-biontech-bc753d0c-8d82-11eb-90de-f8af7075b4bc.shtml
https://www.astrazeneca.es/medios/notas-prensa/2021/la_oms_autoriza_el_uso_en_emergencias_de_la_vacuna_de_astrazeneca_frente_a_la_covid19.html
https://www.astrazeneca.com/country-sites/thailand/press-release/astrazeneca-commences-new-covid-19-vaccine-supply-chain-in-thailand.html
https://portal.fiocruz.br/es/noticia/fiocruz-lanza-primera-vacuna-nacional-contra-el-covid-19
https://www.bio.fiocruz.br/index.php/en-us/bio-manguinhos-in-the-fight-against-the-covid-19-pandemic
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Referente a la estadounidense Novavax, quien desarrollo su propia vacuna, para poder proveer a
Inglaterra con 60 millones de dosis, estableci6 una alianza con Fujifilm Diosynth Biotechnologies
para producir en Inglaterra el principio activo de su vacuna, y contratar a GlaxoSmithKline para
realizar el proceso de fill and finish, también en Inglaterra.'® También realiz6 acuerdos con Baxter
y Siegfried en sus respectivas plantas de Alemania, con el Serum Institute en India, con Par Sterile

Products y Jubilant HollisterStier en Estados Unidos!’ y con Takeda en Japon.'®

De igual manera, Janssen, filial de Johnson & Johnson y que en este 2023 cambio de nombre a
J&J Innovative Medicine, contrato el proceso de fill and finish de su vacuna con Grand River

t?% en Estados Unidos

Aseptic Manufacturing (GRAM)!® en Estados Unidos, asi como con Catalen
y en Italia. Y no siendo ello suficiente, recurrié también a la farmacéutica estadounidense Merck
Sharp Dome? y a la francesa Sanofi, a quién solicitdo 108 millones de dosis para distribuir en

Europa.??

Un caso interesante es el de la farmacéutica estadounidense Moderna, quien habia venido
trabajando en el desarrollo de diversos tratamientos utilizando la tecnologia de Messenger
Ribonucleic Acid (mRNA) desde su fundacion en 2010, y para quien la vacuna de COVID-19
representd la salida al mercado de su primer producto tras 10 afios de investigacion y desarrollo.
De manera que Moderna no contaba con una infraestructura previa para realizar la elaboracién a
gran escala de su vacuna de COVID-19, habiendo optado por invertir en desarrollar dicha
capacidad los fondos que obtuvo de la Operacion Warp implementada de manera conjunta por el

Departamento de Salud y el Departamento de Defensa del gobierno de los Estados Unidos.

De acuerdo al Congressional Research Service (2021), Moderna recibid por parte del gobierno de
Estados Unidos, 4.94 billones de dolares por concepto de pre compra de 300 millones dosis de su
vacuna, mas 954 millones de dodlares para desarrollar su capacidad de manufactura. Sin embargo,
una vez mas, ello no fue suficiente y también buscé alianzas para la realizacion del proceso de fill
and finish de su vacuna, como fue el caso con Thermo Fisher Scientific para cientos de millones

de dosis de su vacuna en Estados Unidos,?® asi como con la francesa Sanofi para el fill and finish

16 hitps://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/149192/gsk-to-provide-fill-and-finish-capacity-for-novavax-covid-19-vaccine/

17 hitps://en.wikipedia.org/wiki /Novavax_COVID-19 vaccine

18 hitps://www.takeda.com/newsroom, newsreleases/2022/takeda-announces-approval-of-nuvaxovid-covid-19-vaccine-for-primary-and-booster-immunization-in-
japan,

19 https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/129374/cdmo-to-conduct-fill-and-finish-manufacture-of-covid-19-vaccine/

20 https://www.catalent.com/catalent-news/catalent-expands-partnership-with-johnson-johnson-to-significantly-increase-capacity-for-sterile-manufacturing-and-
ackaging-of-covid-19-vaccine-in-italy/

2! https://cincodias.elpais.com/cincodias/2021/03/02/companias/1614716409 556353 .html

2 https://www.swissinfo.ch/spa/coronavirus-vacunas_sanofi-fabricar%C3%A 1 -12-millones-de-dosis-al-mes-de-la-vacuna-johnson---johnson/46390448

2 https://investors.modernatx.com/news/news-details/202 1/Moderna-Announces-A greement-with-Thermo-Fisher-Scientific-for-FillFinish-Manufacturing-of-
Modernas-COVID-19-Vaccine/default.aspx



https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/149192/gsk-to-provide-fill-and-finish-capacity-for-novavax-covid-19-vaccine/
https://en.wikipedia.org/wiki/Novavax_COVID-19_vaccine
https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2022/takeda-announces-approval-of-nuvaxovid-covid-19-vaccine-for-primary-and-booster-immunization-in-japan/
https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2022/takeda-announces-approval-of-nuvaxovid-covid-19-vaccine-for-primary-and-booster-immunization-in-japan/
https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/129374/cdmo-to-conduct-fill-and-finish-manufacture-of-covid-19-vaccine/
https://www.catalent.com/catalent-news/catalent-expands-partnership-with-johnson-johnson-to-significantly-increase-capacity-for-sterile-manufacturing-and-packaging-of-covid-19-vaccine-in-italy/
https://www.catalent.com/catalent-news/catalent-expands-partnership-with-johnson-johnson-to-significantly-increase-capacity-for-sterile-manufacturing-and-packaging-of-covid-19-vaccine-in-italy/
https://cincodias.elpais.com/cincodias/2021/03/02/companias/1614716409_556353.html
https://www.swissinfo.ch/spa/coronavirus-vacunas_sanofi-fabricar%C3%A1-12-millones-de-dosis-al-mes-de-la-vacuna-johnson---johnson/46390448
https://investors.modernatx.com/news/news-details/2021/Moderna-Announces-Agreement-with-Thermo-Fisher-Scientific-for-FillFinish-Manufacturing-of-Modernas-COVID-19-Vaccine/default.aspx
https://investors.modernatx.com/news/news-details/2021/Moderna-Announces-Agreement-with-Thermo-Fisher-Scientific-for-FillFinish-Manufacturing-of-Modernas-COVID-19-Vaccine/default.aspx
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de 200 millones dosis, también en Estados Unidos.?* Otras compafiias con las que establecid
contratos de fill and finish en Estados Unidos fueron Catalent para 100 millones de dosis,? y
Baxter BioPharma Solutions para entre 60 y 90 millones dosis.?® Fuera de Estados Unidos, requirio
el proceso de fill and finish de su vacuna con Laboratorios Farmacéuticos Rovi en Espafia, con la
sueca Recipharm en Francia y con Samsung Biologics en Corea, sin especificarse los volumenes

pactados.?” Finalmente, para la fabricacion del booster de su vacuna, también firmé un acuerdo

por 300 millones dosis con la suiza Lonza en Holanda.?®

La vacuna conocida como Sputnik V fue desarrollada por el Centro Nacional de Investigacion en
Epidemiologia y Microbiologia Gamaleya, centro publico de investigacion ruso que estableci6 una
alianza con el soberano Fondo Ruso de Inversion Directa para realizar las negociaciones necesarias
para que mas de 20 empresas en 13 paises pudieran producir la vacuna.?® Sin embargo, India es el
pais donde se realiz6 el fill and finish de 850 millones de dosis, lo que representd el 75% de la

%0 involucrando a empresas locales como el Serum Institute,

produccion global de esta vacuna,
Hetero Biopharma y otras 6 compaiiias locales (ver Tabla 1). En América Latina, Laboratorios
Richmond en Argentina y Birmex en México, fueron parte de su red de fill and finish. En el caso
brasilefio, sujeto a amplias controversias en su proceso de aprobacion regulatorio, se acordo el fill

and finish de 150 millones de dosis con Uniao Quimica.®

De acuerdo a Tham Siew Yean (2022), el sudeste asidtico sigui6 diversas estrategias para asegurar
la obtencion de vacunas contra COVID-19, donde empresas farmacéuticas locales de Indonesia, y
Malasia establecieron alianzas con la farmacéutica china Sinovac, mientras que empresas farma
de Tailandia se aliaron con AstraZeneca, en todos los casos para realizar el proceso de fill and

finish en sus respectivos paises y aplicar las dosis en sus respectivos programas de vacunacion.

Para muchas industrias, como la textil, China es considerada la fabrica del mundo. Sin embargo,

los desarrolladores de vacunas contra COVID-19 chinos no quedaron exentos de la necesidad de

24 https://investors.modernatx.com/news/news-details/202 1/Moderna-Announces-A greement-with-Sanofi-for-FillFinish-Manufacturing-of-the-Moderna-COVID-19-
Vaccine-in-the-U.S/default.aspx
% hitps://www.catalent.com/catalent-news/moderna-and-catalent-announce-long-term-strategic-collaboration-for-dedicated-vial-filling-of-modernas-covid-19-
vaccine-and-clinical-portfolio/

26 https://www.baxter.com/baxter-newsroom/baxter-biopharma-solutions-and-moderna-announce-agreement-fillfinish-manufacturing

27 https://samsungbiologics.com/media/company-news-view?boardSeq=1480

28 https://investors.modernatx.com/news/news-details/202 1 /Moderna-Announces-New-Drug-Substance-Production-A greement-with-Lonza-in-the-
Netherlands/default.aspx

2 https://es.wikipedia.org/wiki/Sputnik_V#Producci%C3%B3n

30 https://www.expresspharma.in/rdif-and-morepen-laboratories-announce-test-batch-manufacturing-of-sputnik-v-in-india/

31 https://www.infobae.com/america/america-latina/2021/05/20/brasil-produjo-la-primera-partida-de-la-vacuna-rusa-sputnik-v-contra-el-covid-19/
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https://investors.modernatx.com/news/news-details/2021/Moderna-Announces-Agreement-with-Sanofi-for-FillFinish-Manufacturing-of-the-Moderna-COVID-19-Vaccine-in-the-U.S/default.aspx
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https://www.catalent.com/catalent-news/moderna-and-catalent-announce-long-term-strategic-collaboration-for-dedicated-vial-filling-of-modernas-covid-19-vaccine-and-clinical-portfolio/
https://www.baxter.com/baxter-newsroom/baxter-biopharma-solutions-and-moderna-announce-agreement-fillfinish-manufacturing
https://samsungbiologics.com/media/company-news-view?boardSeq=1480
https://investors.modernatx.com/news/news-details/2021/Moderna-Announces-New-Drug-Substance-Production-Agreement-with-Lonza-in-the-Netherlands/default.aspx
https://investors.modernatx.com/news/news-details/2021/Moderna-Announces-New-Drug-Substance-Production-Agreement-with-Lonza-in-the-Netherlands/default.aspx
https://es.wikipedia.org/wiki/Sputnik_V#Producci%C3%B3n
https://www.expresspharma.in/rdif-and-morepen-laboratories-announce-test-batch-manufacturing-of-sputnik-v-in-india/
https://www.infobae.com/america/america-latina/2021/05/20/brasil-produjo-la-primera-partida-de-la-vacuna-rusa-sputnik-v-contra-el-covid-19/
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produccion y distribucion de vacunas con un alcance global.

La farmacéutica china Sinopharm realizo el proceso de fill and finish de 200 millones de dosis de
su vacuna con la empresa de Emiratos Arabes Unidos, Group 42,% a la vez que acordd con la
marroqui Sothema, realizar el fill and finish de 5 millones de dosis para distribuir en Marruecos.
Posteriormente, también en Marruecos, se acordo6 con la sueca Recipharm realizar el fill and finish

de 116 millones de dosis de su vacuna a partir de 2024.34

En el caso de Sinovac, realizd fuertes inversiones para incrementar su capacidad de produccion en
China a 2 mil millones dosis en 2021. Sin embargo, también contrat6 el proceso de fill and finish
para 14 millones de dosis de su vacuna con la empresa malaya Pharmaniaga Life Science, mismas
que serian distribuidas exclusivamente en Malasia. Para abastecer el mercado de Indonesia, se
acord¢ el proceso de fill and finish de su vacuna con la empresa publica PT Bio Farma para un
total de 280 millones de dosis. Otro acuerdo de este tipo se celebro con la egipcia Vacsera, a quien

contratd entre 20 y 60 millones de dosis.

32 https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-emirates-china/new-uae-plant-to-make-covid-19-vaccine-from-chinas-sinopharm-idUSK BN2BLODS
33 https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/moroccos-sothema-produce-chinas-sinopharm-vaccine-2021-07-05/
34 https://www.swissinfo.ch/spa/coronavirus-marruecos_mohamed-vi-pone-la-primera-piedra-de-la-mayor-f%C3 %A 1 brica-de-vacunas-en-%C3%A 1 frica/47299518



https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-emirates-china/new-uae-plant-to-make-covid-19-vaccine-from-chinas-sinopharm-idUSKBN2BL0DS/
https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/moroccos-sothema-produce-chinas-sinopharm-vaccine-2021-07-05/
https://www.swissinfo.ch/spa/coronavirus-marruecos_mohamed-vi-pone-la-primera-piedra-de-la-mayor-f%C3%A1brica-de-vacunas-en-%C3%A1frica/47299518
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Tabla 1: Fill and Finish global de vacunas para COVID-19

Dosis de fill
Desarrollador Produccién Aliado Fill and Pais del e
) ) s . L. and finish
de vacuna propia Big Farma Finish fill and finish N
(millones)
Novartis £ Isza - ii
Biontech Sl Pfizer - s oven!a
Sanofi Alemania 125
Thermo Fisher Scientific Italia 30
Siam BioScience Tailandia ND
Universidad de Laboratorios Liomont México 100
NO AstraZeneca - . -
Oxford Biomanguinhos Brasil 153
Serum Institute India 300
Thermo Fisher Scientific 100
Catalent Estados Unidos 100
Baxter 60
Sanofi 200
Moderna SI NA ROVI Espafia
Recipharm Franlaa ND
Takeda Japon
Samsung Biologics Corea
Lonza Holanda 300
GSK Inglaterra 60
Baxter Alemania
Siegfried Alemania
N SI NA i
ovavax Par Sterile F.’roduc'Fs Eseries Unildles ND
Jubilant HollisterStier
Takeda Japon
Serum Institute India
GRAM
Merck Estados Unidos ND
Janssen Sl Johnson & Johnson
Catalent -
Italia
Sanofi Francia 108
Pharmaniaga Malasia 14
Sinovac Sl NA PT Bio Farma Indonesia 280
Vacsera Egipto 60
Group 42 Emiratos Arabes 200
Sinopharm Sl NA Sothema 5
- Marruecos
Recipharm 116
SOLBIO Malasia 36
CanSino SI NA Drugmex México 85]
ND Pakistan ND
Serum Institute
Hetero Biopharma
Virchow Biotech
Stelis Biopharma India 250
Gland Pharma
Panacea Biotech
Morepen laboratories
Instituto Gamaleya SI NA Shilpa Medicare
Binopharm Group
Generium Pharmaceuticals .
Bio Cad Rusia
ND
R-Pharm
Laboratorios Richmond Argentina
Birmex México
Uniao Quimica Brasil 150

Fuente: Elaboracion propia

Referente a CanSino Biologics, se trata de un caso similar al de Moderna. CanSino se funda en
2009 y comienza un intenso trabajo de investigacion y desarrollo en plataformas tecnologicas
como las vacunas de vector viral, las proteinas recombinantes y el mRNA. Sin embargo, al igual
que Moderna, su vacuna contra COVID-19 fue el primer producto en llegar al mercado. Y si bien

actualmente cuentan con capacidad de produccion propia en Tiajin y en Shangai, también contratd
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el proceso de fill and finish en México, Pakistan y Malasia. En el caso malayo, el fill and finish de
36 millones de dosis de su vacuna con la malaya Solution Biologics (SOLBIO) para ser
distribuidas en Malasia y otros paises del sudeste asidtico, como Indonesia, mientras que para
Latinoamérica, decidid contratar el proceso de fill and finish para 35 millones de dosis de su
vacuna con la mexicana Drugmex, cuya planta se localiza en Querétaro y es parte de Laboratorios

Carnot.

Finalmente, es importante resaltar que en el caso de México, no solo se contd con el acuerdo de
fill and finish entre CanSino Biologics y Drugmex. La farmacéutica mexicana Laboratorios

35 mientras

Liomont realizo el fill and finish de 100 millones de dosis de la vacuna de AstraZeneca,
que la estatal Laboratorios de Bioldgicos y Reactivos de México (Birmex) realizo el fill and finish
de la vacuna rusa del Centro Nacional de Investigacion en Epidemiologia y Microbiologia

Gamaleya.

El presente trabajo no pretende hacer una cuantificacion pormenorizada de las dosis de vacunas
producidas por cada uno de los fabricantes de las mismas, ni una documentacion exhaustiva de
todos los acuerdos de licenciamiento y del fill and finish de vacunas que existieron, asi como
tampoco pretende realizar un analisis de la Cadena Global de Valor de la industria farmacéutica,
sino mostrar que para que la industria farmacéutica lograra producir 8 mil millones de dosis en
2021 para un producto nuevo, en un contexto de pandemia, no bastaba con la capacidad de
fabricacion de las grandes farmas globales que desarrollaron vacunas o se aliaron con quien las
habia desarrollado, sino que se requerian también grandes inversiones para incrementar su
capacidad de fabricacién propia, la contratacion de otras grandes empresas del sector que no
desarrollaron sus propias vacunas, como Merck, Novartis y Sanofi, asi como establecer alianzas
con otras empresas farmacéuticas especializadas en la fabricacion de medicamentos, tanto globales
como locales, asi como con empresas farmacéuticas locales, lo que permitieran alcanzar dicha

meta.

Referente a las empresas farmacéuticas especializadas en la fabricacion de medicamentos, son
conocidas como Contract Manufacturer Organizations (CMO), que son aquellas que pueden
hacerse cargo de una o varias etapas del proceso de fabricacion de medicamentos, siendo necesario

en todos los casos, contar con la aprobacion de los entes regulatorios en salud de cada jurisdiccion

35 https://www.eleconomista.com.mx/opinion/Liomont-la-vacuna-y-sus-85-20230530-0117.html
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donde operan, siendo necesario cumplir con estrictas normas de calidad que suelen ser referidas
como certificacion Current Good Manufacturing Practice (cGMP) de medicamentos. En Estados
Unidos, el ente regulatorio sanitario es la Food and Drugs Administration (FDA), que depende del
Departamento de Salud y para quien un CMO puede realizar las siguientes actividades:
formulacion, fill and finish, sintesis quimica, cultivo celular y fermentacion, pruebas de laboratorio

y métodos de andlisis, empacado y etiquetado, y esterilizacion (FDA, 2016).

Empresas como Lonza, Catalent, Thermo Fisher, Fareva, Rechiparm, Siegfreid, Boehringer y
Baxter son reconocidos CMO globales, la mayoria de los cuales se involucraron en el proceso de
fill and finish de diversas vacunas, como ya se mencion6 previamente. Pero una vez mas, no basto
con el involucramiento de estos CMO globales, atin fue necesaria la participacion de CMO locales
para poder alcanzar la meta de producir en 2021, poco mas de 8 mil millones de dosis de la vacuna
contra COVID-19. Tal es el caso de CMO como GRAM en Estados Unidos, Laboratorios Rovi en
Espafia, Pharmaniaga y SOLBIO en Malasia, PT Bio Farma en Indonesia, Siam Bioscience en
Tailandia, Group 42 en los Emiratos Arabes Unidos, BioManguinhos en Brasil, asi como

Drugmex, Liomont y Birmex en México.

Feddema, et al (2023) realiz6 80 entrevistas a altos ejecutivos de las big farma, a la vez que
sintetizo literatura académica sobre la cadena de suministro de vacunas COVID-19, encontrando
que la principal limitante que enfrent6 la industria fue la falta de empresas con capacidad de

realizar el proceso de fill and finish de vacunas, asi como la falta de capacidad especializado.

Destaca que aunque la gran mayoria de las grandes empresas farmacéuticas y CMO globales tienen
plantas en México, no produjeron vacunas en el pais, siendo las empresas mexicanas las que
tuvieron las capacidades necesarias para hacerlo, ademas de asumir el riego, relativamente mayor.
De hecho las farmacéuticas globales y los CMO concentraron sus esfuerzos en producir en Estados

Unidos y Europa, habiendo dejado de lado el resto de los mercados.

En ese sentido, la diplomacia de vacunas jugd un rol preponderante en los acuerdos de
abastecimiento de vacunas para la gran mayoria de paises sin capacidad de producirlas localmente,
e introduciendo la posibilidad de ejercer soft power por parte de los productores, siendo una vez

mas un campo de enfrentamiento entre Rusia, India, China y Estados Unidos.

Lee (2021) enfatiza la diplomacia de vacunas ejercida por China, quien don6 millones de vacunas

a 68 paises con la finalidad de ganar reputacion dada su capacidad cientifica de desarrollar 3
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vacunas distintas, y su compromiso con los paises de bajos niveles de ingreso con poco o nulo
acceso a las vacunas occidentales. Por su parte, Yang (2021) resalta el caracter de “bienes publicos”
que China dio a las vacunas que se producian en el pais y su compromiso con la distribucion (venta
y donacion) a paises de Asia, Africa, Medio Oriente y Latinoamérica, habiendo donado un millén
de dosis a Camboya y 300 mil dosis a Nepal. Sin embargo, en algunos casos, los donativos ocurrian
después de las ordenes de compra, habiendo donado 600 mil dosis a Filipinas, después de que
hiciera una orden de compra por 25 millones dosis; o la donacion de 200 mil dosis a Zimbawe,
después de ordenard comprar 600 mil dosis. La autora también resalta que China termind
exportando 100 veces mas vacunas de las que dono, pero su esfuerzo busco ser contrarrestado en
la cumbre de QUAD, donde Estados Unidos, Australia y Japon, acordaron contratar con India mil

millones de dosis a partir de 2022 para ser destinadas a Asia y contrarrestar la influencia China.

Los retos del proceso de fill and finish

Una vez abordado el rol preponderante del proceso de fill and finish de vacunas para producir mas
de 8 mil millones de dosis en 2021, y habiendo mostrado el involucramiento de empresas locales
en su fabricacion, cabe preguntarse por qué no se involucraron mas empresas de mas paises en
este esfuerzo global. Y si bien muchos factores pueden influir en esta respuesta, tales como la
gobernanza de la cadena global de valor, el contexto de pandemia, los montos de capital
requeridos, el corto tiempo para hacerlo, el nacionalismo de vacunas, entre otros, una razon

determinante es que no es facil hacer el proceso de fi/l and finish de una vacuna.

No es poco comun entre personas ajenas a la industria farmacéutica decir que el proceso de fill
and finish de una vacuna es equivalente a hacer el ensamble final de un producto intensivo en
mano de obra, con bajos requerimientos de capital y poca complejidad de realizacion, como si se

tratard de productos de consumo no duradero.

De acuerdo al portal del Atlas de Complejidad Econdmica de la Universidad de Harvard, las
vacunas para uso humano se encuentran rankeadas en el lugar 29 de un total de 1,221 productos
clasificados (usando fraccion arancelaria a 2 digitos del sistema armonizado) por su grado de
complejidad de fabricacion en el afio 2021.% El Indice de Complejidad de Producto evalta la

diversificacion de la estructura productiva de un pais, asi como la sofisticacion del conocimiento

36 https://atlas.cid.harvard.edu/rankings/product/202 1 ?filter=vaccines
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requerido para fabricar cada mercancia, de manera que los productos con un mayor valor en el

indice referido so6lo pueden ser fabricados en poco paises.

Es verdad que el proceso de produccion del principio activo suele ser mas complejo y retador
tecnologicamente, siendo la actividad de mayor valor agregado en el proceso completo de fabricar
una vacuna. Haciendo una analogia con la industria automotriz, podria decirse, toda distancia
guardada, que es el equivalente a producir el motor de un vehiculo, actividad que suelen reservarse
los Original Equipment Manufacturer (OEM) y que es parte fundamental del producto en si y un

gran diferenciador para el consumidor final.

Pero producir un motor no equivale a producir un vehiculo y se requieren de multiples partes y
componentes, asi como procesos de manufactura con diversos grados de complejidad, para
ensamblar un vehiculo final. Tampoco es facil producir vehiculos y pocos paises en el mundo

tienen la capacidad de producir para los mercados globales.

Extendiendo la analogia a la industria de los semiconductores, el principio activo seria el
equivalente al software embebido de un chip, actividad que los OEM reservan para si y donde se
encuentra el mayor valor agregado, pero que no constituye un producto para el mercado sin el
proceso de fabricacion del semiconductor, pudiendo este proceso ser contratado con un Original
Design Manufacturer (ODM), quien manufactura por encargo el producto, en este ejemplo, un

procesador.

Pero una vez mas, ello no implica que la fabricacion del chip no sea una actividad compleja,
intensiva en capital y con gran valor afiadido. Es por ello que recientemente el gobierno de Estados
Unidos ha sido muy activo buscando retomar en territorio propio la fabricacion de
semiconductores (principalmente con los fondos federales, 54 mil millones de ddlares en 2022)

)37

destinados a las actividades comprendidas por la Chip and Science Act)*' y no depender del sudeste

asiatico para su proveeduria.

El proceso de fill and finish esta determinado por el tipo de vacuna con la que se trabaja, teniendo
cada tipo de vacuna caracteristicas especificas que definen el tipo de equipos, materiales, procesos,
tiempos, temperaturas, presiones atmosféricas que deberdn ser usados. De acuerdo a Pfizer, las
vacunas pueden ser clasificadas en 6 plataformas tecnoldgicas: de virus atenuado, de virus

inactivado, de subunidades y de toxoides, siendo estds las 4 tecnologias estandarizadas en la

37 https://www.commerce.senate.gov/services/files/2699CE4B-51A5-4082-9CED-4B6CD912BBC8
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fabricacion de vacunas. Existen ademas, otros dos tipos de vacunas mas recientes: las de vector

viral y las de mRNA.

Para ejemplificar los distintos requerimientos que el tipo de tecnologia en vacunas usada implica,
basta mencionar que las vacunas de mRNA requieren un proceso de ultracongelacion del principio
activo a temperaturas de hasta - 80 grados centigrados, ademas de la inclusiéon de nanoparticulas
de lipidos que protegen el principio activo. En el caso de vacunas que usan virus atenuado o
inactivado, se requiere tener el virus en si, mismo que es clasificado como un organismo con nivel
de bioseguridad 3, lo que implica tener laboratorios de bio contencion con niveles de seguridad 3
con complejos sistemas de flujo de aire (Klessing, et al, 2023), asi como acceso controlado con
doble puerta, lugar para ducha descontaminante, uso de trajes de proteccion especiales con filtro
de aire, autoclaves, mecanismo de descontaminacion del agua que se utiliza, entre otros.%® En el
caso de las vacunas de vector viral, también se requieren estrictos controles de temperatura, pero

los niveles son mas faciles de alcanzar, necesitando entre 2 y 8 grados centigrados.

Para Mirasol (2021) es necesario considerar, ademas, que el principio activo suele adquirir
principalmente 2 formas: liquida y polvo liofilizado, lo que también determinara en buena medida
los requerimientos técnicos del proceso de fill and finish. Y sin importar el tipo de vacuna, en todos
los casos el proceso debe realizarse en tiempos cortos, siendo necesario realizar el llenado de
ampolletas y viales inmediatamente después de tener la vacuna. De igual manera, se enfatiza la
necesidad de realizar un disefio de la planta adecuado a las necesidades del proceso, teniendo
diversos tipos de cuartos con distintas caracteristicas. Por ejemplo, en términos de
almacenamiento, se requiere de un espacio con caracteristicas especificas para el principio activo
cuando se recibe en planta, y otro cuarto con otras caracteristicas para almacenar las vacunas ya

terminadas.

38 https://www.criver.com/eureka/what-bsl-3-lab
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Diagrama 3: Proceso general del fill and finish de vacunas

Etiquetado y
Formulacién de la Proceso de empaquetado que
Recepcidn del vacuna, incluyendo inyeccion en garantice
principio activo mezcla, dilucién ampolletas / viales trazabilidad

Almacenamiento Filtrado del Test de calidad de
del principio activo producto final la vacuna
y pruebas calidad

Fuente: Elaboracion propia con base en Mirasol (2021)

Otro punto que es muy importante en el proceso, son las pruebas de calidad requeridas para
determinar que el principio activo se encuentra en las condiciones idoneas para iniciar el proceso
de fill and finish, y luego, una vez concluido el proceso, garantizar que la vacuna cumple también
con todas las normas de calidad que aseguran que se trata de un producto seguro y eficaz que puede
consumir el publico en general. Esto fue particularmente retador para vacunas del tipo de vector

viral de y de mRNA, siendo necesario desarrollar los métodos.

Baldwin et al (2021) da cuenta del listado de herramientas para desarrollar posibles métodos
analiticos utilizados para caracterizar el principio activo de las vacunas, estando entre ellos PCR
para identificar el antigeno, ELISA para cuantificar particulas de virus y pruebas de contaminacion,
Western Blot para identificar y cuantificar el principio activo usando anticuerpos, Espectrometria
de masas para identificar y cuantificar el principio activo, Cromatografia de Gases de Alto
Rendimiento para identificar, cuantificar, caracterizar el principio activo, asi como determinar su

pureza, Test de Esterilidad para detectar contaminacion, entre otros.

Baldwin et al (2021) también resalta que una vez que la vacuna concluy9 el fill and finish, alin es
necesario constatar que es efectiva y segura, siendo necesario hacer pruebas para medir la respuesta
inmune de la misma, para cada uno de los lotes producidos. Entre las herramientas analiticas
utilizadas se tienen pruebas ELISA y CELISA para cuantificar el principio activo, Inmunoensayos

y electroforesis capilar para deteccion de anticuerpos, entre otros.

Finalmente, vale la pena resaltar que el proceso de fill and finish requiere el consumo en grandes
volimenes de multiples materiales como las ampolletas, los viales, tapones, etiquetas, sellos,

sistemas de biorreactores de bolsas de un solo uso, filtros, etc, cuya falta puede interrumpir por
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completo el proceso, en un proceso que como ya hemos mencionado, tiene tiempos muy estrictos
que deben ser respetados para logar la calidad necesaria de la vacuna. Feddema et al (2021)
también detecta en sus entrevistas a los altos ejecutivos de las big farma que el desabasto de
materiales fue un problema grave que enfrentd la produccion mundial de vacunas, habiendo
incluso enfrentado no so6lo a las empresas fabricantes, sino a los gobiernos de los paises donde la
proveeduria estaba localizada, indicando que el fill and finish requiere sistemas de clase mundial

de administracion de inventario que por seguridad, no pueden operar en esquemas de just in time.

Para ejemplificar la complejidad del proceso de fill and finish de una vacuna, se describiran
aspectos relevantes del proceso realizado en Malasia por Pharmaniaga para la vacuna de Sinovac,

mismo que est4 disponible en el canal oficial de YouTube de la empresa.*

En primer lugar, es importante mencionar que la empresa cuenta desde 2004, con la certificacion
GMP de medicamentos de su pais, y desde 2013 la de la Union Europea, asegurando su experiencia
en el ramo. La planta emplea a 117 empleados y puede fabricar 14 millones de ampolletas y 12
millones de viales al afio. La planta estd dividida en varios ambientes y hay acceso restringido y
controlado de personal calificado y certificado, siendo necesario usar diversos trajes de proteccion
para garantizar el ambiente estéril de la planta, sobre todo en el area de fill and finish. El personal
solo puede tener a su area designada de trabajo, no pudiendo ir libremente de un area a otra para

evitar contaminaciones.

El primer paso es la recepcion del principio activo, mismo que llega desde China en un contenedor
de temperatura controlada que garantiza la integridad del principio activo, realizando Pharmaniaga
las pruebas de control de temperatura correspondientes, previo al almacenaje en un cuarto frio que
mantiene la temperatura entre 2 y 8 grados, con sistemas de monitoreo permanente y mecanismos
de alarma y emergencia ante variaciones en la temperatura ambiente. En este paso, Pharmaniaga
recibe de Sinovac documentacion relativa al lote semilla, célula primaria, banco de célula maestra

y bancos celulares en funcionamiento.

Para asegurar las condiciones estériles del proceso, se realiza una prueba denominada simulaciéon
de proceso aséptico, garantizando que el producto permanece estéril, otorgando confianza al

proceso.

39 https://youtu.be/cZRMTF3yQeA
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Antes de iniciar el proceso de fill and finish, técnicos cualificados y certificados, configuran el
sistema de bolsas Single Use System (SUS), mismo que ya estd previamente esterilizado, lo que
permite transferir el principio activo a contenedores para la mezcla de la formulacion final.
Posteriormente, de nuevo usando el sistema SUS, se transfiere la formulacion al dosificador para

el llenado de viales.

Para asegurar la calidad de la vacuna se realiza el proceso de control de calidad interno, mismo
que cubre revision de la apariencia fisica, nivel de PH, esterilidad en el lote entrante, la calidad del
adyuvante en si mismo y la tasa de absorcion de antigenos al adyuvante. Finalmente, es necesaria
validar la potencia relativa de la vacuna manufacturada haciendo pruebas en un grupo de ratones
inmunizados con el lote y realizando un ensayo inmuno absorbente ligado a enzimas (ELISA) en
el suero recolectado de los ratones a través de la sangre. La duracion del proceso de la prueba del
proceso interno de calidad es de 18 dias desde el dia de toma de muestras hasta la elaboracion de

reportes.

Los viales llenos y sellados son sometidos a inspeccion visual automatizada con camaras de alta
definicion y gran velocidad para detectar particulas suspendidas y defectos cosméticos.
Posteriormente se corre la prueba de deteccion de fugas, la cual opera aplicando una potencia de
alto voltaje a la superficie externa de los viales, de manera que si existiera un agujero, se produce
una descarga eléctrica entre el producto y el electrodo del dispositivo, produciendo un rechazo.

Esta integracion permite inspeccionar una tasa de 200 viales por minuto.

Para establecer la trazabilidad de uso de los viales, cada unidad de empaquetado cuenta con una
etiqueta que contiene un niumero de serie. Finalmente, las unidades se colocan en las cajas de envio
y seran almacenadas en el cuarto frio con un estatus de cuarentena hasta que este completo el

proceso de liberacion del lote.

Para poder liberar el lote, el proceso es similar al proceso interno de control de calidad, pero con
parametros adicionales como la identificacion y cuantificacion del antigeno de COVID-19,
pruebas de endotoxicidad bacteriana para garantizar la esterilidad del producto, metrologia del
volumen extraible para asegurar que cada vial contiene 0.5 ml cada uno. La duracidon total para
completar las pruebas al producto final es de alrededor de 7 dias; donde la esterilidad rapida es el

plazo mas largo para dar los resultados finales.
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Finalmente, es necesario documentar rigurosa y pormenorizadamente todo el proceso para obtener
el visto bueno de los entes reguladores, siendo responsabilidad del personal de aseguramiento de
calidad preparar los formatos del lote liberado, siendo requeridos documentos como el resumen de
protocolo de lote, el certificado de andlisis de producto terminado, el reporte de pruebas de
producto terminado, el formato de liberacion de lote, el formulario de envio de muestra, tres viales
de muestra y la impresion de datos de temperatura de la cadena de frio durante el tiempo de envio

de la muestra.

El caso CanSino BIO - Drugmex y la vacuna Convidecia® en México

Como ya se ha venido mencionando, era claro para todos los actores de la cadena global de valor
de la industria farmacéutica, que habia una altisima demanda de capacidades de fabricacion y de
fill and finish, de todos los desarrolladores de vacunas, sin excepcion, no siendo capaz ninguno de

ellos en lo individual de producir las vacunas requeridas.

Y es en ese contexto que Drugmex, siendo consciente de sus capacidades y de la apremiante
necesidad de fabricar vacunas para combatir la pandemia, toma la decision de buscar una alianza
con alguno de los desarrolladores de vacunas, siendo evidente que todos estaban en la busqueda
de este tipo de acuerdos, como documenta Feddema et al (2023) en sus entrevistas a ejecutivos de
la industria y como se mostrd previamente en el apartado del reto que representd la produccion de

mas de & mil millones de dosis de vacunas COVID-19 en 2021.

Drugmex es una empresa mexicana fundada en 2008 y cuya planta de 3,900 metros cuadrados
ubicada en Querétaro, cuenta con lineas de produccion de soluciones inyectables estériles
liofilizadas con capacidad aproximada de 7 millones de viales y 6 millones de soluciones
inyectables al afio. Basicamente, es un CMO que brinda sus servicios de fill and finish a varias
empresas farmacéuticas mexicanas, contando con la certificacion GMP que otorga COFEPRIS. En
el caso mexicano, la Norma Oficial Mexicana NOM-SSA1-059-2015, referente a las buenas
practicas de fabricacion de medicamentos, es la que establece los requisitos que se deben cumplirse
para poder fabricar medicamentos en México. Hasta 2020, Drugmex contaba con dicho registro

vigente, pero correspondia a productos estériles, estériles liofilizados y hormonales inyectables.

Lo anterior es relevante, ya que indica que Drugmex ya tenia la capacidad de hacer el proceso de

fill and finish_en condiciones de esterilidad, que estaba familiarizado con la implementacion de
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métodos analiticos de productos biotecnologicos, que contaba con una planta aprobada por el ente
regulatorio mexicano y experiencia en la implementacion de rigurosos sistemas de calidad de
medicamentos. Sin embargo, no tenian experiencia previa especificamente en vacunas, pero

confiaban en que podian desarrollarlas en un tiempo corto.

Es por ello que la primera decision importante que Drugmex debia tomar, una vez que habia decido
participar en el fill and finish, era analizar qué tipo de vacuna era la mas viable de realizar en su
planta. Como se ha venido mencionando, las vacunas de mRNA requieren de un proceso de
ultracongelacion, y justamente una de las areas donde Drugmex no tenia experiencia previa, era el
manejo de la cadena frio en el proceso. Adicionalmente, las vacunas de mRNA eran practicamente
un producto nuevo y el contexto de pandemia impedia la realizacion de ensayos clinicos con
periodos de tiempo largos, por lo que su novedad implicaba tanto un riesgo para sus fabricantes,

como para quienes hicieran el fill and finish.

De hecho, existid amplia controversia entre los paises compradores y los desarrolladores de
vacunas, respecto a la solucion de posibles controversias y cudl seria el marco normativo aplicable.
De acuerdo a la informacion de los contratos que hizo publica Argentina, Pfizer (vacuna mRNA)
establecid que toda controversia fuera tratada conforme al Reglamento de Arbitraje de la Cdmara
de Comercio Internacional, siendo la sede del arbitraje Nueva York, manteniendo confidenciales
las cldusulas de indemnizacion. En el caso de Moderna (vacuna mRNA), también fijo la
jurisdiccion del acuerdo en Nueva York y establecid que Moderna tendria inmunidad legal y que
el gobierno argentino debia indemnizar a Moderna en casos de pérdidas, reclamaciones, multas,

dafios y defenderla de cualquier demanda, reclamo, accién o procedimiento real o potencial.*°

Por otro lado, las vacunas de virus atenuado, requerian de instalaciones con nivel de bio contencion
3, ya que el COVID-19 esta clasificado como un organismo de este nivel de peligrosidad, lo que
implicaria , como ya se mencion6 previamente, complejos sistemas de flujo de aire (Klessing, et
al, 2023), asi como acceso controlado con doble puerta, lugar para ducha descontaminante, uso de
trajes de proteccion especiales con filtro de aire, autoclaves, mecanismo de descontaminacion del
agua que se utiliza, entre otros. Por lo tanto implicaba una mayor inversion en adecuar la
infraestructura de la planta, asi como de mayor tiempo de implementacion, descartando su

viabilidad.

40 https://www.argentina.gob.ar/sites/default/files/contrato-de-vacunas.pdf
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De manera que era entonces la tecnologia de vacunas de vector viral la que parecia mas adecuada
para ser implementada en la planta de Drugmex, ya que si bien también representaria retos en el
manejo de la red frio requerida en el proceso, las temperaturas necesarias de entre 2 grados y 8
grados centigrados eran mas factibles de manejar, comparadas con las temperaras de — 80 grados

centigrados de las vacunas de mRNA.

Fue claro entonces, que entre los desarrolladores de vacunas con ese tipo de tecnologia estaban
Janssen, filial de Johnson & Johnson, la vacuna de la Universidad de Oxford en alianza con
AstraZeneca, la del Instituto Gamaleya y la vacuna de CanSino BIO. Observando la Tabla 1,
pareciera claro que las big farma como Pfizer y AstraZeneca contaban con amplia capacidad
propia, y sus alianzas se concentraban en otras big farma y CMO globales, que pudieran ofrecerles
grandes volimenes de fabricacion. Por su parte, el Instituto Gamaleya concentraba también sus
esfuerzos en obtener grandes volimenes en India (850 millones dosis) y desarrollar capacidad en
Rusia. De manera que, pareciera que CanSino BIO era un buen candidato para buscar alianzas,
considerando que China, a través de su diplomacia de vacunas, buscaba atender la demanda de los
paises de Asia, Medio Oriente, Africa y América Latina. (Lee, 2021 y Yang, 2021). Aunado a ello,
Drugmex considerd que CanSino BIO ya tenia experiencia previa relevante en vacunas de vector
viral como la del ébola y teniendo un portafolio de propiedad intelectual alrededor de esta

tecnologia bastante solido.

La siguiente tabla muestra el portafolio de propiedad intelectual de CanSino BIO, el cual a la fecha
cuenta con 25 desarrollos, de los cuales 22 son patentes relacionados a vacunas, y 3 mas con
dispositivos para aplicacion de las mismas. CanSino BIO se funda en 2009 y para 2011 presenta
sus 2 primeras solicitudes de patente en China, relacionadas ambas con el desarrollo de una vacuna
de vector viral para la neumonia, acumulando a lo largo del tiempo, un total de 8 patentes alrededor
de esta diana terapéutica, y registrandolas en Estados Unidos y en modalidad Patent Cooperation

Treaty (PCT)* para solicitar proteccién internacional.

Destaca en el portafolio, la patente solicitada en 2014, via PCT, relacionada con la vacuna de
vector viral contra el Ebola y que recibi6 aprobacion de la Administracién de Drogas y Alimentos
de China (CFDA) en 2017, convirtiendo a China en el tercer pais, después de Estados Unidos y

Rusia, en desarrollar vacuna para esta diana terapéutica, constituyendo un respaldo importante a

4 https://www.wipo.int/pct/en/highlights/
2 https://fundacionclec.org/la-nueva-vacuna-contra-el-ebola-creada-por-china-es-mas-adecuada-para-su-uso-en-africa/
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sus capacidades de investigacion y desarrollo. Es importante mencionar que en €sta vacuna de

vector viral ya se usod el vector de adenovirus humano serotipo 5 (AdS5), que fue usado

posteriormente en la vacuna contra COVID-19.

Numero de

Pais de la

Tabla 2: Portafolio de propiedad intelectual de CanSino BIO

Fecha de

Co Asignatario

Producto

Plataforma

Diana Terapeutica

Patente solicitud Aplicacion
Pi | surf: in A without hi hy |
1 |CN102516373B_B China | 30/12/2012|"""eumococeal surface protein A without human homology, - Vacuna Vector viral Pneumonia
- purification method and application thereof
Human h d stre surface
2 |cN103288936B.8 | China |30/12/2011] ™" veas ccal su Vacuna Vector viral Pneumonia
protein A as well as purification method and application thereof
Method for enhancing immunogenicity of epitope peptide of
3 |Us10125175_8B2 EEUUAA | 22/08/2014 [HPV antigen, virus-like particle, and method for preparing HPV  |TIANJIN CANSINO BIOTECHNOLOGY Vacuna Vector viral VPH
vaccine
fi
4 |US10376572_B2 EEUUAA |31/10/2014 ore TIANJIN CANSINO BIOTECHNOLOGY Vacuna Vector viral Pneumonia
- diseases and preparation method thereof
H hilus infl fusi teil d tructi
5 |EP3357933 B1 Europa | 30/09/2015| - moPnIius influenzae fusion protein and construction TIANJIN CANSINO BIOTECHNOLOGY Vacuna Vector viral Influenza
method and use thereof
6 |CN1064325128_B China |30/09/2016 ide antigen protein carrier - Vacuna Vector viral Influenza
as well as preparation method and application thereof
7 |cN1080182988_B China | 31/10/2016  Lipidated Ag85A protein Vacuna Vector viral Tuberculosis
Freeze-drying additive for adenovirus and freeze-dried
8 |W02018103601 A1| OMPI | 05/12/2016 | E7e ArVing additive vir ze-an - Vacuna Vector viral Ebola
preparation of adenovirus
) Moraxella catarrhalis LOS core oligosaccharide conjugate and .
9 |CN1088642778_B China |07/05/2018 N - UNIVERSITY BELING Vacuna Moraxelle catarrhalis
preparation method and application thereof
Preparation combination of multivalence pneumococcal
10 |CN108524926B_B China | 29/06/2018 p : - P - Vacuna Pneumococo
conjugate vaccine and application thereof
11 |EP3900741_A4 Europa | 07/01/2019 [Samrna vaccine and preparation method therefor - Vacuna mRNA
12 |W02020259076_A1| OMPI | 27/06/2019|Glycoconjugate and use thereof Vacuna Vector viral Pneumonia
Carrier protein with site-directed mutation and use thereof in
13 |EP4047013 A4 Europa | 15/10/2019| "M€" Protein with site-ci vt u " IkANG XINUBIO Vacuna Vector viral Influenza o Pneumonia
preparation of vaccine
14 |CN111217917B_B China__| 26/02/2020 [SARS-CoV-2 vaccine and preparation method thereof - Vacuna Vector viral Covip-19
Recombinant novel coronavirus vaccine using replication [ACADEMY OF MILITARY MEDICAL SIENCE PLA,
15 (EP3950947_A4 Europa | 18/03/2020 deficient human adenovirus s vector B rep! [ACADEMY OF MILITARY SCIENCES PLA (INSTITUTE OF Vacuna Vector viral COVID-19
MILITARY MEDICAL SCIENCES)
. X [ACADEMY OF MILITARY SCIENCES PLA . .
16 |CN113750227_A China | 24/08/2020 [SARS-CoV-2 vaccine Vacuna Vector viral COVID-19inhalada
(INSTITUTE OF MILITARY MEDICAL SCIENCES)
Mrna vaccine for 2019-ncov coronavirus, preparation method SUZHOU GENEPHARMA,
17 |WORLISSTEOAL| OMPI | 28/01/2021), application thereof KANGXINUO BIOLOGICAL TECHNOLOGY SHANGHAI Vacuna mRNA covip-19
Mrna or mrna composition, and preparation method therefor  |KANGXINUO BIOLOGICAL TECHNOLOGY SHANGHAL,
18 |EP4155406_A1 Europa |14/05/2021 o Vacuna mRNA covip-19
and application thereof KANGXINUO SHANGHAI BIOTECHNOLOGY
19 |W0202325002_A1 OMPI | 27/08/2021 |Streptococcus i vaccine composition - Vacuna Vector viral P
20 [W0202325003_A1 | OMPI | 27/08/2021|Method for preparing pneumococcal-binding vaccine - Vacuna Vector viral
SARS, COVID-19, Ebola, hepatitis b,
21 |W02022121917 A1| OMPI | 08/12/2021|Pharmaceutical composition and use thereof Vacuna Vector viral hepatitis C, dengue, herpes,
rabies, AIDS, tumors.
i Novel coronavirus mRNA (messenger Ribonucleic Acid) vaccine §
22 [CN114404584B_B China | 01/04/2022 CONHINO SHANGHAI BIOTECHNOLOGY Vacuna mRNA COVID-19 (variantes)
as well as preparation method and application thereof
23 |CN219022718U_U | China | 02/08/2022 |Continuous injection device matched with injector for use Dispositivo (jeringa) Vacunas,
24 |CN218980060U_U China | 05/08/2022 |Support for aerosol it - Di; itivo (i ) Vacunas
Inhalatit ini i | f
25 |W02023109740 A1| OMPI | 12/12/2022 | ation administration delivery system of recombinant - Dispositivo (inhalador) COVID-19inhalada

* CanSino Bio incluye las siguientes razones sociales: Cansino Biologicals, Tianjin CanSino Bi

adenovirus vector vaccine

CanSino Shangai Bi

Fuente: Elaboracion propia con datos de Orbit Innovation

En el caso de la vacuna de COVID-19, la OMS realiz6 la declaratorio de emergencia de salud

publica de preocupacién internacional el 30 de enero de 2020,* y 26 dias después, CanSino

sometio la primera solicitud de patente contra COVID-19 en China, usando su experiencia en el

desarrollo de la vacuna de ébola y el adenovirus humano serotipo 5 (Ad5). Para el 18 de marzo,

44 dias después de la declaratoria de emergencia, estaba presentando solicitud de proteccion en la

oficina europea. Para agosto de 2020, estaba lista para proteger en China una segunda vacuna

contra COVID-19, pero en version inhalada. Y atin mas, en enero de 2021 solicito proteccion para

una tercera vacuna contra COVID-19, pero esta vez con tecnologia de mRNA. Finalmente, a

finales de 2021 volvid a solicitar proteccion via PCT, de una plataforma de vacuna de vector viral

43 https://www.paho.org/es/noticias/30-1-2020-oms-declara-que-nuevo-brote-coronavirus-es-emergencia-salud-publica-importancia
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para otras dianas terapéuticas como la hepatitis B y C, el dengue, el herpes, la rabia, el VIH y

tumores cancerigenos.

Una vez determinada la idoneidad de la vacuna de vector viral de CanSino, Drugmex se dio a la
tarea de proponerle a la farmacéutica china, una posible asociacion, habiendo enviado su site
master file,* el cual contiene informacion especifica acerca de las politicas de gestion de calidad
y las actividades del sitio, la produccion y control de calidad de las operaciones de fabricacion
farmacéutica llevadas a cabo, asi como todas las actividades estrechamente integradas en edificios
adyacentes y cercanos, todo de conformidad a los estandares globales del Esquema de Cooperacion

Internacional de Inspeccion Farmacéutica (PICS).%

Drugmex también hizo llegar a CanSino una propuesta general de costos, de capacidades de
produccion, un cronograma de trabajo de la posible implementacion, todo con una vision general,
sin tener aun detalles especificos de la vacuna. Tras evaluar la propuesta de Drugmex, CanSino
determind que podian ser un aliado estratégico para poder realizar el proceso de fill and finish de
su vacuna en México, y distribuirlas tanto en territorio nacional, como en otros paises de América

Latina.

Este tipo de acuerdos se acompafia de extensos y detallados proceso de due dilligence de ambas
partes, donde los equipos legales, financieros, técnicos, de propiedad intelectual, de procesos
regulatorios, de desarrollo de negocios, etc, hacen una revision pormenorizada de todos los
aspectos involucrados en el acuerdo, siendo un proceso largo y complejo. Sin embargo, dada la
premura del tiempo y la claridad de logar el objetivo de tener vacunas disponibles al publico en el
menor tiempo posible, en esta ocasion el due dilligence se centrd exclusivamente en la parte

técnica, dando margen para completar el proceso con posterioridad.

En la literatura relacionada a la produccion de vacunas COVID-19 no se habla de un hecho
evidente y de gran relevancia. Las plantas de los CMO que tomaron el riesgo y la responsabilidad
de realizar el fill and finish de alguna vacuna COVID-19 no estaban cerradas y sin operar, a la
espera de algn contrato potencial, sino que se encontraban operando para un tercero, cumpliendo

con contratos previamente firmados. De manera que, al decidir participar en la produccion de

4 El site master file es uno de los Anexos de la Norma Oficial Mexicana NOM-SSA1-059-2015 referente a las buenas practicas de fabricacion de medicamentos en
México.
“ https://picscheme.org/
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vacunas, era necesario negociar con sus clientes vigentes la terminacion anticipada o la suspension

de los contratos.

Las plantas de los CMO, los procesos que se realizan y la gestion de la calidad, los equipos con
que se cuenta, el personal que estd contratado, operan todos para un producto especifico y la
regulacion sanitaria no permite que se realicen de manera simultanea la fabricacion de distintos

productos en las mismas areas para evitar contaminaciones cruzadas.

Drugmex tenia claro que para tomar el reto de fabricar vacunas y hacerlo en la escala requerida,
era necesario que la planta fuera dedicada exclusivamente a ello, lo que implicaba renegociar sus
contratos vigentes con otras empresas farmacéuticas mexicanas, siendo ello un riesgo importante,
ya que tipicamente los contratos suelen incluir clausulas con fuertes penalizaciones por
incumplimiento de contrato. Afortunadamente, Drugmex logré renegociar dichos contratos sin
penalizaciones, evitado largos y costosos procesos judiciales, librando un primer obstaculo de la

mayor relevancia y del que poco se habla en general.

Con el tema de renegociacion de contratos resuelto, el siguiente paso era definir el tipo de
adecuaciones, inversiones y retos que debian enfrentarse para reconvertir la planta, sin perder de
vista que las vacunas eran requeridas a la menor brevedad posible. De acuerdo a Feddema et al
(2023), tipicamente toma entre 9 y 12 meses, sin considerar contexto de pandemia, realizar de
manera exitosa un proceso de transferencia de tecnologia e iniciar produccion. Es decir, si primero
se esperaba a tener la aprobacion de COFEPRIS para uso de emergencia de la vacuna, lo cual
ocurri6 el 8 de febrero de 2021,% para comenzar a planear la reconversion de la planta, las primeras
dosis de vacunas que Drugmex podria entregar, hubieran estado disponibles en el primer trimestre
de 2022, muy tarde ya, para la atencion de la emergencia sanitaria. Para Drugmex, la informacion
ya publicada de los ensayos clinicos fase 1 y 2 con resultados favorables, permitian suponer que
era factible lograr dicha aprobacion, ademds de que era de la mayor relevancia los indicios de la

dosis que seria necesaria para determinar los equipos que deberian usarse.

De manera que para que el proceso de fill and finish de vacunas diera inicio tan pronto se tuviera
la autorizacion de COFEPRIS, era necesario tomar el riesgo de hacer grandes inversiones,
reconvertir la planta y renegociar contratos vigentes, para un producto que tal vez no llegaria al

mercado. A pesar de este considerable riesgo, una vez mas, Drugmex consideré que dada la

48 https://www.gob.mx/cofepris/acciones-y-programas/vacunas-covid-19-autorizadas
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apremiante necesidad de vacunas COVID-19, era necesario iniciar la reconversion y las
inversiones de manera paralela a la realizacion de los ensayos clinicos fase 3 de CanSino en

México, mismos que conducirian a la aprobacion de uso de emergencia.

CanSino inici6 el 16 de marzo de 2020 los estudios clinicos fase 1 de su vacuna para probar
seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad,*’ tratindose de un ensayo con escalamiento de dosis,
en un solo centro, abierto y no aleatorio, que reclut6 a 195 participantes, en Wuhan, China. Los
resultados fueron publicados en la revista cientifica The Lancet, el 22 de mayo de 2020,
encontrando que la vacuna era segura, era efectiva y sobre todo, era viable continuar con los

ensayos clinicos fase 2 (Zhu, et al, 2020 a).

Posteriormente, el 11 de abril de 2020 se dio paso a los ensayos clinicos fase 2, pero esta vez con
un esquema de ensayo aleatorizado, de doble ciego y controlado por placebo. El estudio se realizd
de nuevo en un solo centro, en Wuhan, y cont6 con la participacion de 508 personas. El 20 de julio
de 2020 se publicaron de nueva cuenta los resultados en la revista cientifica The Lancet,
encontrando que una sola dosis de 5X10'° de particulas virales, era segura y producia la respuesta

inmune esperada (Zhu, et al, 2020 b).

Finalmente, el 20 de septiembre de 2020, menos de 9 meses después de la declaracion de
emergencia de salud publica internacional de la Organizaciéon Mundial de la Salud, CanSino
iniciaba el reclutamiento de su ensayo clinico fase 3 de su vacuna COVID-19. Esta vez, el ensayo
era multicéntrico, internacional, con sedes en Pakistan, México, Rusia, Chile y Argentina, siendo
probablemente uno de los mas extensos realizados, involucrando 36,982 participantes en 5 paises,
lo que permiti6 a la vacuna ser probada con multiples cepas y miultiples poblaciones. Los
resultados finales fueron publicados una vez mas en la revista cientifica The Lancet, obteniendo
como conclusidn que una sola dosis de la vacuna de CanSino era segura y eficaz para poblaciones

mayores de 18 anos (Halperin, et al, 2022).

En el caso mexicano, el reclutamiento inici6 el 6 de noviembre de 2020 y el ensayo clinico fue
realizado con la participacion ejemplar del Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran,
cuyos datos fueron la base para recibir la aprobacion de uso de emergencia en México, bajo el
liderazgo del Doctor Ruiz Palacios y su equipo. Y si bien fue responsabilidad de CanSino la

realizacion del estudio y cubrir su costo, Drugmex jug6 un rol muy importante asesorando a

47 La inmunogenicidad se refiere a la capacidad de la vacuna de detonar una respuesta inmune contra la diana terapéutica de interés, en este caso, el COVID-19.
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CanSino en el proceso regulatorio de sometimiento de aprobacion del ensayo clinico fase 3, el
disefio del mismo, trabajando con un CRO que opera en México y que ya tenia colaboraciones con
Laboratorios Carnot, denominado Epic,*® asi como en el proceso de sometimiento para la

obtencion del uso de emergencia de la vacuna.

A la par que el ensayo clinico fase 3 corria en México, Drugmex trabajaba a marchas forzadas en
realizar las adecuaciones de la planta, adquirir equipos criticos, asegurar el suministro de

materiales con proveedores, capacitar a su equipo e incorporar nuevo talento humano.

En términos de adquisicion de compras criticas, se requirio de la adquisicion de equipos para
establecer camaras de red fria en la planta. Otro equipo fundamental eran los paletanques para
mezcla*®, mismos que tenian tiempos de entrega prolongados y que ponian el riesgo en proyecto.
En este caso, consciente de la emergencia sanitaria, otra empresa farmacéutica mexicana,
Laboratorios Silanes, proporciond a Drugmex los paletanques necesarios en lo que recibia las

ordenes de compra hechas.

Otra modificacion importante de la planta era la instrumentacion del sistema de bolsas de bio
reactores de un solo uso denominada Single Use System (SUS) y que ya fue referido en el apartado
de retos del fill and finish. Otro proveedor de equipo que fue de invaluable apoyo en el proyecto,
en particular con el sistema SUS, fue la alemana Sartorius,®® proveedor global de equipos

farmacéuticos con presencia en México.

Los equipos para la red de frio, los paletanques de mezcla y la implementacion del SUS, eran retos
importantes para Drugmex, pero el aseguramiento de abasto de materiales es de igual importancia
para mantener la operacion y garantizar la produccion de decenas de millones de dosis de vacunas
COVID-19. Tal es el caso de selladores, mangueras, mezcladores, frascos, tapones para los frascos,
precintos de seguridad, etiquetas, etc., todos en altisima demanda. En este sentido, Drugmex
enfrentd fuerte desabasto global de frascos para viales y de tapones para los mismos, siendo
necesario desarrollar proveedores locales en Querétaro para asegurar el abastecimiento. Para los
frascos de los viales se trabajo en conjunto con la empresa mexicana Tzinapu, y con la
estadounidense Aptar para el desarrollo del tapon en su planta de Querétaro, lo cual garantiz6 el

abasto de viales para el proyecto.

8 https://www.epic-cro.com/index.html
49 Se trata de contenedores de acero inoxidable especialmente disefiados para el sistema de bolsas de bio reactores de un solo uso.
% https://www.sartorius.com/en
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Finalmente, en términos técnicos, otro reto importante era el desarrollo y adopcion de métodos
analiticos para garantizar la calidad del principio activo en su recepcidn, asi como la seguridad y
eficacia de la vacuna ya terminada. Ya en el apartado previo de retos del fill and finish se abordd
este tema, pero es importante sefalar que de acuerdo a Baldwin (2021), entre los métodos
requeridos se encuentran pruebas PCR, pruebas ELISA, Western Blot, espectrometria de masas,

cromatografia de gases de alto rendimiento y test de esterilidad, entre otros.

Un punto de la mayor relevancia fue la colaboracion con las universidades publicas para el
desarrollo de capacidades ya mencionadas. Drugmex buscé asesoria en 2 sélidas instituciones
nacionales con probada capacidad en temas biotecnologicos. Se tratd del Instituto de Biotecnologia
(IBT)*! de la Universidad Nacional Auténoma de México y de la Unidad de Desarrollo e
Investigacion en Bioterapéuticos (UDIBI)®? del Instituto Politécnico Nacional. Ambas
instituciones aportaron su experiencia y permitieron configurar una red de expertos que asesord a
Drugmex en el proceso de transferencia de tecnologia, partiendo de sus lineas de investigacion en
la materia, la robustez de sus cuerpos académicos y una larga tradicion de vincularse con la
industria para brindar servicios altamente especializados y realizar proyectos conjuntos de

investigacion y desarrollo.

Del lado privado, la empresa mexicana Laboratorios de Especialidades Inmunologicas (LEI),>
tercero autorizado por COFEPRIS, también apoy¢ en la transferencia de tecnologia. Esta empresa
fue fundada en 1991 e inici6 brindando servicios de andlisis clinicos a Hospitales y asociaciones
de personas con VIH y para 1995 ya era tercero autorizado por COFEPRIS para fungir como
laboratorio de control analitico para la industria farmacéutica, y en 2002, obtuvo su certificacion

como Laboratorio de Control Analitico Auxiliar a la Regulacion Sanitaria.

En lo relacionado al aspecto regulatorio, se requerian dos aspectos relevantes: en primer lugar, la
obtencion de la autorizacion del uso de emergencia de la vacuna de CanSino, de lo cual se dio
cuenta en la narrativa de los ensayos clinicos en este mismo apartado; en segundo lugar, era
necesario que la planta de Drugmex obtuviera la autorizacion para fabricar estériles

biotecnologicos.

5t https://www.ibt.unam.mx/
52 https://udibi.com.mx/
53 https:/lei.mx
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Y en este segundo proceso las autoridades regulatorias jugaron un papel fundamental,
estableciendo una mecanica de trabajo muy fluida con COFEPRIS, garantizando que el marco
normativo se cumplia integramente, pero acelerando los tiempos de los procesos. También destacd
el papel de acompafiamiento del ente regulatorio mexicano. Tipicamente las empresas se someten
a las inspecciones y auditorias cuando consideran que estan listas, conociendo el marco normativo
vigente. Pero en este caso, COFEPRIS fue pro activo y realizd6 un acompafiamiento al proceso,

haciendo visitas de pre auditoria y estando abierto a consultas, brindando respuestas agiles.

En Estados Unidos este procedimiento ante la FDA es de uso corriente y es conocido como pre

),>* reuniéon en la cual los desarrolladores y

Investigational New Drugs meeting (pre-IND
fabricantes de medicamentos pueden plantear dudas al regulador, previniendo posibles
observaciones y/o prevenciones que hacen que los procesos sean mas largos. El pre-IND de la
FDA acelera la llegada al mercado de nuevos medicamentos, ya que evita estudios innecesarios,
da certeza sobres los estudios necesarios y sus caracteristicas, permite intercambio de ideas,
minimiza costos, siendo especialmente 1til en escenarios de aprobaciones fast track como las que
requeria la pandemia de COVID-19. Lo mismo aplica para la Comision de Control Analitico y
Ampliacion de Cobertura (CCAyAC) de COFEPRIS,> responsable de generar resultados

analiticos y documentos técnicos de referencia analitica confiables, quien debia verificar la calidad

de las vacunas ya envasadas y liberarlas.

Drugmex obtuvo la certificacion GMP de fabricacion de estériles biotecnoldgicos el 18 de febrero
de 2021 con niimero de licencia 220110200002, y CCAyAC inicié el proceso de aprobacion de
las vacunas terminadas el 5 de marzo de 2021 y 17 dias después otorg6 la autorizacion de las
vacunas terminadas en la planta de Drugmex, de manera que el 22 de marzo de 2021 se liberaron

las primeras 955,720 dosis.>’

Los aspectos culturales de la negociacion constituyen también un punto de interés, siendo las
barreras del idioma y de uso horario con un diferencial de 14 horas un tema a considerar. Las
negociaciones se realizaron en inglés y el uso horario contribuyd a que el proyecto funcionara 24

horas, los 7 dias de la semana, ya que cuando el equipo Drugmex enviaba insumos al final del dia,

54 https://www.fda.gov/drugs/cder-small-business-industry-assistance-sbia/small-business-and-industry-assistance-frequently-asked-questions-pre-investigational -
new-drug-ind

55 https://www.gob.mx/cofepris/acciones-y-programas/comision-de-control-analitico-y-ampliacion-de-cobertura

56 https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/830225 Base publicacion Fab_Med 20230502.pdf

57 https://www.gob.mx/cofepris/es/articulos/cofepris-autoriza-el-uso-de-emergencia-para-lotes-envasados-en-mexico-de-vacuna-
cansino?idiom=es#:~:text=E1%20d%C3%ADa%20de%20hoy%2C%20la,Quer%C3%A9taro%20por%201a%20farmac%C3%A9utica%20Drugmex
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era analizado por el equipo de CanSino que trabajaba mientras era de noche en México, y
viceversa. Sin embargo, se trabajé las 24 horas del dia para atender en el menor tiempo posible el

reto que planteaba la pandemia.

Comentarios finales

Tipicamente, un acuerdo de transferencia tecnoldgica requiere que el desarrollador tenga derechos
sobre la propiedad intelectual de su tecnologia. En el caso especifico de México, la solicitud de
patente ante el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial hecha por CanSino es la
MX/a/2022/004638 con fecha de presentacion del 18 de abril de 2022,% de manera que al iniciar
la negociacion entre Drugmex y CanSino la tecnologia no estaba protegida en México y, atn

continua en tramite la solicitud de patente.

De manera que durante la preparacion del proceso de fill and finish en México, la proteccion
relevante era la autorizacion del uso de emergencia de la vacuna, asi como las aprobaciones a la
planta de Drugmex y las liberaciones de lotes referidas en el apartado previo, no habiendo sido
relevantes las patentes en lo negociacion, dado el contexto de pandemia. Resulta obvio, entonces,
que si CanSino no tenia propiedad intelectual concedida en México, no podia existir el registro en
México de un acuerdo de licenciamiento de tecnologia entre Drugmex y CanSino. De todos modos,
por rigor académico se procedio a realizar una revision de la informacion publica disponible en el
IMPI, no encontrando registro de alguna licencia o sublicencia relacionadas con la solicitud de

patente MX/a/2022/004638 hecha por CanSino para proteger su propiedad intelectual en México.

Llama poderosamente la atencion que la solicitud de patente en México se asocia al nimero de
solicitud internacional PCT/CN2020/117825 (ver tabla 2, entrada 13), es decir, no se refiere
especificamente a la vacuna de COVID-19, sino a una plataforma de desarrollo de vacunas de
vector viral, como lo denota el titulo de la solicitud “Proteina portadora mutante sitio dirigida y su

uso en la preparacion de la vacuna” que se refiere a una vacuna contra la neumonia o la influenza.

De lo anterior, se deduce que CanSino BIO esta buscando proteger en México tecnologias para
otras vacunas, lo cual abre la puerta a posibles nuevas colaboraciones. De hecho, Drugmex informa

que hay otros proyectos en puerta, sin poder revelar mayores detalles de las negociaciones. En el
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caso de la vacuna COVID-19, Drugmex es quien se encuentra preparando el sometimiento de la
aprobacion de uso corriente para la aprobacion de uso normal, y asi poder comercializar en México
dicha vacuna. Y de hecho, también se contempla la posibilidad de poder producir en México el
bioldgico de la vacuna, realizando la manufactura completa en la planta de Drugmex. En junio de
este 2023 una comitiva de Drugmex, encabezada por su presidente de consejo, estuvo en China,
como parte de las negociaciones en puerta para nuevos proyectos en México,*® a la vez que se

contemplan colaboraciones con otras farmacéuticas chinas.

Es claro que las empresas no compiten entre si en el mercado global de manera aislada o individual.
Se requiere de un contexto econdémico, politico y social, de una estructura productiva, de una
cultura, que conforman un sistema de multiples niveles, como ejemplifican Esser, Hillebrand,
Messner y Meyer-Stamer (1996) en su concepto de competitividad sistémica, que considera
niveles micro, meso, macro y meta econdmicos. Ello quedo de manifiesto en la documentacion

del acuerdo entre Drugmex y CanSino para el proceso de fill and finish de la vacuna COVID-19.

Por supuesto que ambas empresas son la piea central del acuerdo, pero una estructura diversa y
compleja como la de la economia mexicana fue importante para lograrlo. Sin lugar a dudas la
existencia de solidas instituciones académicas como el IBT de la UNAM y la UDIBI del IPN
fueron claves en el proceso de adopcidn de la tecnologia. Muy destacada también la participacion
de uno de los principales institutos de salud del gobierno federal como lo es Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn para la realizacion de ensayos clinicos.

Empresas privadas, nacionales y extranjeras, proveedoras de CanSino también jugaron un rol
fundamental, tal es el caso de proveedores como Sartorius, Aptar, Tzinapu y LEIL Los entes
reguladores, COFEPRIS y CCAyAC, también estuvieron a la altura y acompafiaron el proyecto
para llevarlo a buen puerto. De manera que proyectos como el documentado, robustecen a la
industria farmacéutica mexicana en su conjunto y nos permiten sumar capacidades de manufactura

de muy alto valor agregado.

A manera de reflexion final, México necesita disefar una estrategia integral para aprovechar el
interés del gobierno de Estados Unidos de disminuir su dependencia en la adquisicion de principios
activos (API), provenientes de China e India,®® asi como de medicamentos. Kim y Scott-Morton

(2015) identifican que desde el afio 2000 el mercado de Estados Unidos sufre desabasto de estériles
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inyectables, mientras que Galdin (2023) argumenta que el offshoring de plantas farmacéuticas al
sudeste asiatico produce desabasto estructural de medicamentos en Estados Unidos, encontrando
que los medicamentos que se importan de Asia tienen una probabilidad 56% mayor de tener
desabasto, comparado con los medicamentos producidos en dicho pais. De hecho, el 23 de mayo
de 2022 el Departamento de Salud publicé una lista de medicamentos esenciales®! para los cuales

se busca diversificar fuentes de abasto y disminuir la dependencia de Asia.

La demanda esta ahi, asi como el interés de Estados Unidos de relocalizar proveedores, hace falta
una politica publica integral en México que permita aprovechar el potencial de la industria

farmacéutica mexicana.

81 https://www.fda.gov/media/143406/download?attachment
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