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Vigilancia Tecnologica de vacunas en el contexto de la
Politica de Ciencia, Tecnhologia e Innovacion en China
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“Sueno chino” de convertirse en “un pais socialista moderno, prosperoy
poderoso”, “guiados por las necesidades estratégicas de China, concentrar

los esfuerzos para llevar a cabo una investigacion cientifica y tecnoldgica
original y pionera, y ganar resueltamente |la batalla de las tecnologias clave

y esenciales”.

Xi Jinping, informe al XX Congreso Nacional del Partido Comunista Chino, 2022.
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Conferencias Nacionales de Ciencia y Tecnologia en |la Republica Popular China

1985. Conferencia
MNacional en Ciencia y
Tecnologia. Decision
sobre la Reforma del
Sistema de Cienciay

Tecnologia

1995. Conferencia Nacional
en Ciencia y Tecnologia.
Decision para Acelerar el
Progreso de la Cienciay la
Tecnologia

1999. Conferencia Nacional

sobre Innovacion Tecnoldgica.

Decision para Fortalecer la
Innovacion Tecnologica,
Desarrollar la Alta Tecnologia
vy la Industrializacion

Fuente: Elaboracion propia con informacion de Liu, Simon, Sun y Cao (2011)

2006. Conferencia Nacional en
Ciencia y Tecnologia. Plan de

Mediano y Largo Plazo para el

Desarrollo de la Cienciayla

Tecnologia (2006-2020)
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1985: Cambios en la Ley de Patentes; promulgacion de Ley para el Progreso de la CyT; se aprobd la Zona Econdmica
Experimental de Beijing de Alta Tecnologia que albergd 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 darea prioritaria.

1995: Se dotan de programas e instrumentos para detonar la innovacion, incluyendo politicas de financiamiento, incentivos
fiscales y subsidios; surgimiento del Ministerio de Ciencia y Tecnologia.

1999: Se trasforman organizacionalmente 242 instituciones de investigacidon, convirtiéndolas en areas de investigacion y
desarrollo de empresas ya existentes, o fueron convertidas en empresas tecnoldgicas; énfasis al apoyo a las empresas para
desarrollar actividades de innovacidn tecnoldgica; politicas para sectores estratégicos especificos, como los
semiconductores.

2006: Meta de liderazgo mundial en CyT en 2050; innovacion enddgena; Reformas a Ley de Patentes y Ley para el Progreso
de la CyT, cambios importantes a los principales programas de fomento a la innovacidon; impulso a incubadoras de
empresas de base tecnoldgica; incentivos al Capital de Riesgo; promocion de Parques Cientificos; Fortalecimiento del

Ministerio de CyT.
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Estrategia de busqueda en Orbit

I'm looking for insights on vaccine devel opment (or vaccine candidate, vaccine design,
protective immunity, efficacious vaccne, developing vaccine, vaccne anti gen, vaccine
efficacy) (both singular and plural forms are automatically included). I also want to boost my
search as much as possible by incduding vanation of concepts (conjugated form, word
familv...} and extending search to extra fields. Filtered by: Document Countries: China (Beta

Version)
Sintaxis de la bisqueda:

((vaccin[+ multiple characters] [next to] develop[+ multiple characters]) OR (vaccn[+

multipl e characters] [next to] candid[+ multiple characters]) OR (vacan[+ multiple characters]
[next to] desi gn[+ multiple characters]) OR (protect[+ multiple characters] [next to] immun[+
multipl e characters]) OR (efficaci[+ multiple characters] [next to] vaccin[+ multiple
characters]) OR (devel op[+ multiple characters] [next to] vaccin[+ multiple characters]) OR
(vaccin[+ multiple characters] [next to] antigen[+ multiple characters]) OR (vacan[+ multiple
characters] [next to] efficacy) OR (vaccin[+ multipl e characters] [next to] efficaci[+ multiple
characters]))




Patentes sobre desarrollo de vacunas otorgadas en la Republica Popular China y decisiones del Comité Central deI
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Principales titulares de las patentes sobre desarrollo de vacunas otorgadas en |la Republica Popular China
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Conceptos técnicos en las patentes consideradas, 1984 - 2021
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Conceptos técnicos en las patentes consideradas, 2021 -2023
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Grafica 3: Ensayos clinicos de vacunas (drogas y bioldgicos) por afio de inicio en la Republica Popular China
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La fabricacidn y distribucion a escala global de vacunas
COVID en pandemia



COVID-19 vaccine doses administered, Dec 31, 2021

All doses, including boosters, are counted individually.

Modata O 100,000 1 million 10 million 100 millien 1 billion 10 billion

Data source: Official data collated by Our Woarld in Data CCBY
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¢Como producir y distribuir a escala global 8 mil millones de dosis
de vacunas COVID en un ano en contexto de pandemia?

Ninguna empresa farmacéutica tenia la capacidad de fabricar por si misma todas las dosis de
vacunas que se le requerian.

En ler lugar se recurrid a otras big pharma con experiencia en vacunas (GSK, Novartis, Sanofi,
Takeda, Merck) y capacidad de fabricacion en grandes volumenes.

En 22 lugar, se recurrio a los CMO globales (Lonza, Catalent, Thermo Fisher, Fareva, Recipharm,
Siegfried, Baxter, Serum Institute, etc) par el proceso de fill and finish a gran escala.

En 3er lugar, se recurrio a empresas farmacéuticas y CMO locales (GRAM, Laboratorios Rovi,
Pharmaniaga, SOLBIO, PT Bio Farma, Bio Manguinhos, Liomont, Birmex, Drugmex, etc).
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Tabla 1: Fill and Finish global de vacunas para COVID-19
(1/3)
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Dosis de fill
Desarrollador Produccion Aliado Fill and Pais del N
. . . . . . . and finish
de vacuna propia Big Farma Finish fill and finish .
(millones)
Novartis = ;S.wza' ;Z
Biontech SI Pfizer . > 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 Sl NA ROVI Espafna
Recipharm FranIC|a ND
Takeda Japon
Samsung Biologics Corea
Lonza Holanda 300




Tabla 1: Fill and Finish global de vacunas para COVID-19
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Dosis de fill
Desarrollador Produccion Aliado Fill and Pais del N
. . . . . . . and finish
de vacuna propia Big Farma Finish fill and finish .
(millones)
GSK Inglaterra 60
Baxter Alemania
Siegfried Alemania
Novavax Sl NA i
Pa.r Sl P.roduc'Fs Estados Unidos 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 SI NA PT Bio Farma Indonesia 280
Vacsera Egipto 60
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Tabla 1: Fill and Finish global de vacunas para COVID-19
(3/3)
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Dosis de fill
Desarrollador Produccion Aliado Fill and Pais del . .
. . . . ) . . and finish
de vacuna [s]ge] oJF] Big Farma Finish fill and finish .
(millones)
Group 42 Emiratos Arabes 200
Sinopharm Si NA Sothema 5
- Marruecos
Recipharm 116
SOLBIO Malasia 36
CanSino Sl NA Drugmex México 35
ND Pakistan ND

Serum Institute
Hetero Biopharma
Virchow Biotech
Stelis Biopharma
Gland Pharma
Panacea Biotech

Morepen laboratories
Instituto Gamaleya SI NA Shilpa Medicare

India 850

Binopharm Group
Generium Pharmaceuticals
Bio Cad
R-Pharm
Laboratorios Richmond Argentina

Birmex México
Uniao Quimica Brasil 150

Rusia

ND




El reto tecnolégico del fill and finish de vacunas COVID



Proceso general del fill and finish de vacunas

Recepciondel
principic activio

Almacenamiento
del principioc activo
v pruebas calidad

Formulacionde la
vacuna, incluyendo
mezcla, dilucian

Procesode
inyeccion en
ampolletas / viales
Filtradodel
producto final

Fuente: Elaboracion propia con base en Mirasol (2021)

Etiquetado vy
empaquetadoque
garantice
trazabilidad

Testde calidad de
lavacuna
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El proceso de fill and finish esta determinado por el tipo de vacuna, teniendo cada tipo de vacuna
caracteristicas especificas que definen el tipo de equipos, materiales, procesos, tiempos, temperaturas,

presiones atmosféricas, etc, que deberan ser usados.

De acuerdo a Pfizer, las vacunas pueden ser clasificadas en 6 plataformas tecnoldgicas:

e de virus atenuado

* de virus inactivado

* de subunidades proteicas
* de toxoides
» de vector viral (replicativos y no replicativos) B

e Jas de mRNA

Tecnologia estandar

Tecnologia innovadora
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Las vacunas de mRNA requieren un proceso de ultracongelacion del principio activo a temperaturas
de hasta - 80 grados centigrados, ademas de la inclusion 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
gue 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.
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Pruebas de calidad 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. Esto fue particularmente retador para vacunas del tipo de vector viral y de mRNA, siendo
necesario desarrollar los métodos.

Baldwin et al (2021) da cuenta del listado de herramientas para desarrollar posibles métodos
analiticos, 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.
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Baldwin et al (2021) también resalta que una vez que la vacuna concluyo el fill and finish, aun 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.
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How did 75M J&J vaccines get ruined? FDA details the manufacturing woes at Emergent's beleaguered site
By Fraiser Kansteiner, Jun 14, 2021 8:42am

Emergent has been in hot water ever since a manufacturing error at its Baltimore plant forced the CDMO to discard up to
15 million Johnson & Johnson COVID-19 vaccine doses this spring. Following weeks of inspection, the FDA last week cleared
about 10 million doses to ship out to the U.S. and other countries. At the same time, the feds also instructed the companies
to toss about 60 million more doses. That's a total of about 75 million discarded doses from the plant.

Back in early March, out-of-specification testing results flagged an initial drug substance batch dubbed GMP 8, Marks
wrote. That eventually led the companies to discard the initial 15 million doses.

After the out-of-spec test, J&J performed more testing and found contamination with AstraZeneca's vaccine—also being
made at Emergent's Baltimore plant at that time. The company reported its findings to the FDA on March 26, the memo

said.

https://www.fiercepharma.com/manufacturing/some-j-j-covid-19-doses-now-cleared-from-emergent-but-several-countries-are-already
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El caso CanSino BIO - Drugmex y la vacuna Convidecia®
en México
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éPor qué participar en el fill and finish?

 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 ano, contando con la certificacion GMP que otorga COFEPRIS (Norma Oficial Mexicana NOM-
SSA1-059-2015, referente a las buenas practicas de fabricacion de medicamentos) para productos
estériles, estériles liofilizados y hormonales inyectables.

 Drugmex ya tenia la capacidad de hacer el proceso de fill and finish en condiciones de esterilidad,
estaba familiarizada con la implementacion de métodos analiticos de productos biotecnologicos,
contaba con una planta aprobada por el ente regulatorio mexicano y experiencia en la
implementacion de rigurosos sistemas de calidad de medicamentos.

* Sin experiencia previa en vacunas, pero confiaban en que podian desarrollarlas en un tiempo corto.
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¢Queé tipo de vacuna seleccionar?

e 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 requieren de nanoparticulas de lipidos en |la formulacidn,
existiendo poca oferta de este insumo.

e Las vacunas de virus atenuado e inactivado requerian de instalaciones con nivel de bio
contencion 3, lo que implicaba una mayor inversion en adecuar la infraestructura de la planta, asi
como de mayor tiempo de implementacion, descartando su viabilidad.

 Las vacunas de vector viral representarian retos en el manejo de la red frio requerida en el
proceso, pero las temperaturas necesarias de entre 2 y 8 grados centigrados eran mas factibles de
manejar, siendo la tecnologia considerada mas adecuada para las capacidades previas de Drugmex.
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¢Qué fabricante de vacuna seleccionar?

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, |a del Instituto Gamaleya
y la vacuna de CanSino BIO.

Las big pharma como Janssen y AstraZeneca contaban con amplia capacidad propia, y sus alianzas se
concentraban en otras big pharma y CMO globales, que pudieran ofrecerles grandes voluUmenes de
fabricacion.

El Instituto Gamaleya concentraba también sus esfuerzos en obtener grandes volumenes en India
(850 millones dosis) y desarrollar capacidad en Rusia.

De manera que CanSino BIO era un buen candidato para buscar alianzas, considerando que China
buscaba atender la demanda de los paises de Asia, Medio Oriente, Africa y América Latina.
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El acercamiento con CanSino BIO

Drugmex propuso 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 BIO 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.

CanSino BIO determiné que Drugmex podia ser un aliado estratégico para realizar el fill and finish de
su vacuna en Meéxico, y distribuirlas tanto en territorio nacional, como en otros paises de América
Latina. Proceso acelerado de Due Dilligence.
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La necesidad de dedicar la planta exclusivamente a la vacuna COVID

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 esta 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, siendo ello un riesgo importante. Drugmex
logré renegociar dichos contratos sin penalizaciones, evitado largos y costosos procesos judiciales.

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. 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.
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El proceso regulatorio  “eevewamonmee
Desde el punto de vista regulatorio se requerian tres cosas: que la vacuna recibiera aprobacion de
emergencia, que la planta de Drugmex obtuviera la certificacion GMP de fabricacion de estériles
biotecnoldgicos, y que los lotes de vacunas fueron aprobados y liberados para distribucion.

El ensayo clinico fase 3 inicio en México el 6 de noviembre de 2020 con la participacion del Instituto
Nacional de Nutricion Salvador Zubiran. Drugmex jugod un rol muy importante asesorando a CanSino
BIO en el proceso regulatorio de sometimiento de aprobacion, asi como en el diseno del mismo,
trabajando con un CRO que ya tenia colaboraciones con Laboratorios Carnot, denominado Epic.

Drugmex obtuvo la certificacion GMP de fabricacion de estériles biotecnologicos el 18 de febrero de
2021 con numero de licencia 220110200002, vy la Comision de Control Analitico y Ampliacion de
Cobertura (CCAyAC) inicio el proceso de aprobacién de las vacunas terminadas el 5 de marzo de 2021
y 17 dias después otorgo 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.

Proceso de acompafiamiento proactivo por parte de los entes regulatorios. (Simil de pre-IND en FDA)



El timing del proceso

Si se esperaba a tener la aprobacion de COFEPRIS para uso de emergencia de la vacuna, lo cual
ocurrio 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.

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 inversiones, reconvertir la planta y
renegociar contratos vigentes, para un producto que tal vez no llegaria al mercado.

Inicio Ensayo Uso de Certificacion Liberacion ler
clinico emergencia GMP lote

06-11-2020 8-02-2021 18-02-2021 22-03-2021
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Vinculacion con las Universidades

Drugmex buscd asesoria en 2 solidas instituciones nacionales con probada capacidad en temas
biotecnoldgicos:
* El Instituto de Biotecnologia (IBT) de la Universidad Nacional Auténoma de México

 La Unidad de Desarrollo e Investigacion en Bioterapéuticos (UDIBI) del Instituto Politécnico

Nacional.
L HuniB

Instituto de Biotecnologia UNIEAD DF DESARROLLO E

' e &
EISIVERS AL SACICNAL AUTERSCR 151 MEXBLD RETHAASHRN BN BTERAFIUTICOS

Ambas instituciones aportaron su experiencia y permitieron configurar una red de expertos que
asesoro 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.
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Adecuaciones de la planta y adquisiciones de equipos criticos

Adecuaciones del layout de la planta para cumplir con la norma de buenas practicas de fabricacién
de medicamentos.

Compra e instalacion de equipos para la red fria.

Adquisicion de paletanques (tiempos de entrega largos) ﬁn ::‘

e

Implementacion de sistema Single Use con el apoyo de Sartorius
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Desarrollo de proveedores

El aseguramiento de abasto de materiales es de igual importancia para mantener la operacion vy
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.

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 trabajé en conjunto con la empresa mexicana Tzinapu, y con la
estadounidense Aptar para el desarrollo del tapon en su planta de Querétaro, lo cual garantizo el
abasto para el proyecto.



ACCELERATING
VACCINE FILL

‘h FINISH

\'t*t*i
4

,

Comentarios finales



Busqueda de aprobacion regular para Convidecia en
México.

Posible fabricacion del biologico de la vacuna en
México por Drugmex.

Nuevos proyectos en puerta.

Acercamiento con otras farma chinas.
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¢Qué podemos aprender de la Politica publica de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de China?

. Seitsth C hiins Morming Post Lotest Ching [Dcongmy WK Asig  Business Tech Lifeshyle Peoplod Cultute World Opieicn Video Sporl Postblag Smde - Al SLUESCRASE ] |-q-1l “l

SClence

China makes science and tech a budget priority with 10% jump in
spending during ‘two sessions’

Sonce

Ge1 more with mpyNEWS

) 1al b | - = = T e s T, 4 r ¥ B . . F
e » That amounts to US551.5 billion for 2024, with continued expenditure ‘guaranteed’ because of sector’s key
Tou role in driving development

- It comes as Beijing is pushing for technological self-reliance to counter Western efforts to restrict China's

access to cutting-edge tech

https://www.scmp.com/news/china/science/article/3254290/china-makes-science-and-tech-budget-priority-10-jump-spending



https://www.scmp.com/news/china/science/article/3254290/china-makes-science-and-tech-budget-priority-10-jump-spending

BUILDING RESILIENT
SUPPLY CHAINS, o Ap———
REVITALIZING AMERICAN

MANUFACTURING, AND

FOSTERING BROAD-BASED
GROWTH

100-Day Reviews under
Executnve Order 14017

A robust pharmaceutical supply chain has three critical features:

* the ability to manufacture high-quality products for the U.S. market;

* diversification of the drug supply chain, such as relying on a geographically
diverse set of manufacturers; and

* redundancy of the supply chain, such as the existence of multiple manufacturers
for each product and its precursors.
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To proluibit sontrseting with ecertain biotechmology providers, and for other

JTUT] M.,

IN THE HOUSE OF REPRESENTATIVES

dasiiany 25, 2024
Mr, Gavraauienr (for him=elf, My, KREnxAnseRTHL, Mr Arcinxonnss, M
Movvrox, and Me Doy of Florida) mtesduesd the following bl whiicl
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A BILL

To prohibit contracting with eertain biotechnology providers,

Biotechnology is a national security Imperative, says BIO

and for other purposes.

https://www.congress.gov/bill/118th-congress/house-bill /7085 /text —
w
=/



¢ Preguntas?
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