SECRETARIA DE AGRICULTURA, GANADERIA, DESARROLLO
RURAL, PESCA'Y ALIMENTACION

RESPUESTAS a los comentarios recibidos al Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-063-Z0O0-

1999, Especificaciones técnicas que deben cumplir los biol6gicos empleados en la prevencion y control de las
enfermedades que afectan a los animales domésticos, publicado el 19 de abril de 2000.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de
Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion.

RESPUESTAS A LOS COMENTARIOS RECIBIDOS AL PROYECTO DE NORMA OFICIAL MEXICANA

PROY -NOM-063-Z00-1999, ESPECIFICACIONES TECNICAS QUE DEBEN CUMPLIR LOS BIOLOGICOS EMPLEADOS
EN LA PREVENCION Y CONTROL DE LAS ENFERMEDADES QUE AFECTAN A LOS ANIMALES DOMESTICOS,
PUBLICADO EL 19 DE ABRIL DE 2000.

LILIA ISABEL OCHOA MURNOZ, Coordinadora Genera Juridica de la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pescay Alimentacion, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 35,
fraccion IV delaLey Organicade la Administracion Plblica Federd; 40 fraccion |, 47 fraccion 1| dela
Ley Federa sobre Metrologiay Normaizacion; 1o., 30., 4o. fracciones |11 y X1, 12, 13, 16 fracciones| y
11,21y 22 delaLey Federd de Sanidad Animd y 15 fracciones XXX y XXXI del Reglamento Interior
vigente de

esta Secretaria, apeticion del Presidente del Comité Consultivo Naciona de Normalizacion de Proteccion
Zoosanitaria, publicalarespuesta alos comentarios recibidos respecto del Proyecto de Norma Oficia
Mexicana PROY -NOM -063-Z00-1999, Especificaciones técnicas que deben cumplir los bioldgicos
empleados en la prevencion y control de las enfermedades que afectan alos animales domésticos,
publicado en € Diario Oficial dela Federacion € 19 de abril de 2000.

PROMOVENTE:

Dr. CarlosA. Vegay Murguia

Director de Cenid-Parasitologay Veterinaria

COMENTARIOSY RESPUESTAS:

Pagina 43, punto 3.1.

Dice Antigeno: Producto bioldgico que aplicado d anima es capaz de estimular unarespuesta

inmune.

Se sugiere Antigeno: cuaquier molécula exdgena, agente causa o producto biolégico, que gplicado aun
animd es capaz de estimular en éste una respuestainmune.

Con este comentario, se pretende enfatizar que larespuestainducida esindividua y que cadaanimal
reaccionard de manera independiente. También se debe de tomar en cuenta que la definicion debe abarcar
aotras moléculas, aunque sean de origen quimico; recordar € caso de | os polipéptidos sintéticos contra
Apicomplexa (Plasmodiumspp.).

R= No se acepta la propuesta ya que & concepto antigeno esta definido en funcion de los efectosy
acances de la presente Norma.

Pagina 44, Punto 3.11.

Dice Inmunogenicidad: Prueba de control de calidad para asegurar que la semillamaestra esimulauna
respuestainmune adecuada

Se sugiere Inmunogenicidad: Prueba cuantitativa de control de calidad para asegurar quelasemilla
maestra estimula una respuesta inmune protectora adecuada, cuando seinoculaen unanimal.
Convieneresdtar que lainmunogenicidad sdlo estd asociadaalarespuestaen d animd, y no puede ser
inferida de dguna otra pruebaindirecta. De esta manera se resdta también que lainmunogenicidad debe
de ser medida objetivamente, y que € grado de “ aceptabilidad” dependera de cada producto.

En lalistade definicionesy abreviauras, por otro lado, no se definelo que es un “inmundgena”, aun
cuando S hace referencia en algunas de ellas a sus propiedades o cudlidades; también esimportantisimo
reconocer que € origen del término “inmundgeno”, esfunciond; esto es, que se adquierelacdidad de
inmundgeno solamente s la respuesta es de proteccion, tomando en cuentala definicion correctade
antigeno sugerida en parrafos anteriores, se propone & uso de la siguiente definicion:

Inmundgeno: Cudquier antigeno gue cuando seinoculaen un animal, induce una respuestainmune
protectora.

En est e mismo orden deideas, es conveniente recordar que todos los antigenos pueden dlicitar y
reaccionar en unarespuestainmune, pero que esta Ultima no necesariamente es benéfica. Tomar en cuenta
los casos de los dergenos o de |os antigenos inmunodominantes que son utilizados como pantalla por
agunos microorganismos, precisamente para evadir la respuestainmune.



R= Se acepta parcid mente la propuesta de modificar la definicion de inmunogenicidad paraquedar dela
siguiente forma:
“Punto 3.11. Inmunogenicidad. Prueba cuantitativa de control de cdidad paraasegurar que lasemilla
meestra o de trabgo estimula una respuestainmune, cuando seinoculaen un anima.”
Adicionalmente se aceptaincluir ladefinicion acontinuacion dd punto 3.11.
“Inmundgeno: antigeno que cuando seinoculaen un anima induce una respuestainmune protectora.”
Pagina 45, Punto 4.10.
Dice Agente inmunizante empleado: Descripcion de las cepas, serotipos, variedades, serovariedadesy
otras caracteristicas que identifican a agente. En e caso de bacterias, se hacereferenciad Manual
Bergey.
Se sugiere Agente causd empleado: Descripcion de las caracteristicas que identifican d agente causal
utilizado como inmundgeno, tales como: clon (o clona), cepa, subpoblacion, aidado, variedad, sarotipo,
serovariedad, entre otras. En e caso de bacterias, se debe hecer referenciaalatitimaverson actudizada
en espafiol del Manua de Bergey (Bergey's Manud).
R= No se aceptala propuesta en virtud de que la palabra causd no es snénimo deinmunizante. Los
conceptos manegjados en € texto son enumerativos mas no limitativos, adicionamente seincluyed find
“y otras caracteristicas que identifican a agente’.
Enlo que serefiere d Manud Bergey se aceptala propuestade incluir latltimaversion, no asi en
egpafiol, ya que ésta seria unaverson mas atrasada; por lo que  parrafo queda de la siguiente manera:
Punto 4.10. Agente inmunizante empleado. Descripcion de las cepas, serotipos, variedades y otras
caracteristicas que identifican d agente. En € caso de bacterias se debe hacer referenciaaladitima
version del Manua Bergey.
Pagina 45, Punto 4.11.
Dice certificado de origen 0 documentacion que avale la procedencia dd agente inmunizante.
Se sugiere certificado de origen o documentacion que avale la procedenciadel agente causd utilizado
como inmundgeno.
Al respecto delos parrafos 4.10. y 4.11. se sugiere sean enlistados d final, como parrafos 4.13. y 4.14.
esta sugerencia esté basada en que no en todos |0s casos se contaré con un agente causa involucrado
como inmundgeno. Para esta modificacion, se puede afiadir a texto previo asuincluson laleyenda“y en
sucasn”..., quedando como Sgue:

4.9. Caracterigticas y tipo de...

4.10. Protocolo de control de calided...

4.11. Documentos que acreditan los resultados...

4.12. Documentacion cientifica naciond...

Y, €N su caso:

4.13. Agente causd empleado, descripcion...

4.14. Certificado deorigeno...
R= No se acepta la propuesta de modificar inmunizante como inmundgeno en virtud de que d primer
concepto se aclaray sefidaen d punto 4.10. de la presente Norma.
En cuanto a orden propuesto paralos puntos que van del 4.9. d 4.14. no se aceptalo sugerido, en virtud
de que d certificado de origen gplicaatodos los bioldgicos, asi como la descripcidn del agente
inmunizante empleado.
Pagina 48, Punto 11. Bibliografia
Dice Manua de los productos biolégicos, OIE.

Sesugiere: 1) nombre(s) del autor, editor o compilador (OIE), afio de la publicacion, titulo dela
publicacién (manud de los productos biolgicos), nimero de laedicion, casa editorid, Stio de
publicacion, nimero de paginas.

2) Bergey et d (afio) Bergey' sManual on Determinative Bacteriology, 8th. Edition,...

En este caso se sugiere adoptar una metodol ogia sistemética parala descripcion de la bibliografia, asi
como incluir lostextos de referencia, y en este caso en particular, € Manua de Bergey.

R= Se aceptala propuesta de adoptar una metodol ogia sistemética para la descripcion de labibliografia,
quedando de la Siguiente manera:

Bergey et d 1974 Bergey's Manud on determinative bacteriology, 8th edition.
Pagina 52, Punto 13.5.1.



Dicetipo de biol6gico: Parvovirus porcino inactivado por agentes fisicoquimicos adecuados. Puede
contener un adyuvante que permita estimular unamejor respuestainmunogénica

Se sugieretipo de bioldgico: Parvovirus porcino inactivado por agentes fisicos y/o quimicos. Puede
contener un adyuvante.

En este caso se propone unaredaccién més sencillaeincluir € término adyuvante, en las definiciones.
Sepropone @ uso delasiguiente definicion:

Adyuvante: cuaquier sustanciaque d adicionarse aun antigeno permitaestimular unameor, o
potencializar larespuestainmune.

En caso de que la sugerencia anterior sea aceptada, entonces se debera corregir laredaccion delos
siguientes parafos.

R= Procede |a observacion para quedar de la siguiente forma:

“13.5.1. Tipo de biolégico. Parvovirus porcino inactivado por agentes fisicos y/o quimicos. Puede
contener un adyuvante.”

“Adyuvante: cuadquier sustancia que d adicionarse a un antigeno permita estimular o potencidizar la
respuestainmune.”

Pagina 52, Punto 13.6.1.
Pagina 53, Puntos 13.7.1., 13.8.1. y 13.9.1.

En caso de que la sugerencia anterior no sea aceptable, entonces se sugiere corregir laredaccion delos
parrafos mencionados como sigue:

Dice: ...quimico especifico. Con adyuvante que potencidice...
Se sugiere...quimico epecifico, adicionada con un ady uvante que potencidice...
Al gplicar estaredaccion, se corrigen |os errores de sintaxis existentes en los puntos indicados.

Pagina 52, parrafo 13.6.2. Prueba de potencia.
Dice.... ladosis bovina cuando ésta seade...

Sesugiere... ladosis parabovino cuando éstaseade ...ladosis es parabovinos.
R= Procede |a observacion para quedar como sesugieres
Pagina 53, Punto 13.9.2.2. Neutralizacion en ratones.
Dice: ...con solucién sdinaamortiguada estéril defosfatos 1, de acuerdo con las...
Se sugiere... con solucién sainaamortiguadora de sulfatos estéril, de acuerdo con las..
Lasolucién no solo estd amortiguada, Sino que también sirve para amortiguar otras reacciones.

R= Procede parcia mente la observacion para quedar de la siguiente forma:
“...con solucion salinaamortiguada de fosfatos estéril, de acuerdo conlas...”
PROMOVENTE:

MVZ. Victor Manuel Pérez Méarquez.

Director de Biovet, SA.deC.V.
COMENTARIOSY RESPUESTAS:

Pagina43

Punto 3.3. Agentes Activos

Punto 3.4. Agentes Inactivados

Puntos 4.10, 4.11., 7.1., 7.2, etc.
Quiza sea adecuado cambiar “agente’ por “microorganismo” ya que la paabra agente serdacionamés a
reactivas quimicos que con virus o bacterias, etc., ademés de que la palabra microorganismo se usaen
este proyecto en los puntos 3.5., 3.21., 3.22 (pagina 43).
R= No se acepta la propuesta de modificar la palabra“agente’ por “microorganismo” debido aque este
Ultimo concepto elimina alos productos derivados de la biotecnologia
Pagina44.
Fataafiadir |a abreviatura SPF= specific pathogens free. Libre de patdgenos especificos.
R= Se aceptalaobservacion deincluir la definicion delaabreviatura SPF para quedar en @ apartado de
abreviduras.



“SPF: Libre de patégenos especificos.”
Pagina 45, Parafo 4.11.
En muchos casos € agente (microorganismo) inmunizante se obtiene de un laboratorio de diagndstico a
partir de muestras de campo. Por tanto, podria afiadirse en este punto que: “en caso de que € agente
inmunizante proceda de un laboratorio de diagndstico oficid, privado o de investigacion, debera presentar
los documentos de las pruebas o andisis que avalen laidentificacion correspondiente del
microorganiamo.
R= Se aceptala propuesta para quedar de lasiguiente forma:
“Punto 4.11. Certificado de origen o documentacion que avaala procedenciadel agente inmunizante.
En € caso de que éste proceda de un laboratorio de diagnéstico oficid, privado o deinvestigacion, se
deberan presentar los documentos de | as pruebas llevadas a cabo en un |aborator io con reconocimiento
oficia, mediante técnicas correspondientes de biologiamolecular que procedan paravaidar la
identificacion del agente inmunizante”
Pagina 46, Punto 6.4.
Lamparade Tesder. Considero que & nombre apropiado de acuerdo con los proveedores es " detector de
vacio de dtafrecuencid”d cud seusd en un principio parailuminar tubos de Geisder.
R= Se aceptala propuesta para quedar de lasiguiente forma:
“6.4.Vacio
Los bioldgicos lidfilizados sdlados a vacio deben probarse d 100% con auxilio del detector de vacio de
dtafrecuencia, eiminando agquellos que no presenten vacio. Los hioldgicos lidfilizados de cadalote
sdllados con gases inertes quedan exentos de esta prueba, 1o cual debe especificarse en d protocolo de
control
de cdlidad.”

Pagina48, Punto 11.

Considera conveniente escribir la bibliografia consultada en forma completa: OIE Manud of
standards
for diagnostic tests and vaccines. 3rd Edition, 2000; published by the Office Internationale des Epizooties,
Peris, France.

R= Se aceptala propuesta para quedar de la siguiente forma:

11. OIE Manud of standardsfor diagnostic tests and vaccines. 3rd edition, 2000. Published by the
Office Internationale des Epizooties, Paris, France.
Punto 13.1.2.1.

a) Se habla de producto y no se especifica si es la semilla maestra, la semilla de trabajo o cada lote

de vacuna producido. Considero conveniente realizar la prueba en forma obligatoria en la
semilla maestra y en la semilla de trabajo y en forma opcional en cada lote de vacuna producido.

b) El grupo de los adenovirus aviares debe designar con | (nimero uno romano, no arabigo) y
deben especificarse cuéles serotipos se determinaran, ya que se han reportado al menos 12
diferentes serotipos (1-12).

R= Se aceptala propuesta para quedar delasguiente forma:

a) “...Edaprueba se rediza de manera obligatoria en la semillamaestra, en lasemilladetrabgoy en cada
lote comercid. Deben redizarse |as pruebas necesarias para demostrar que € producto etalibre de
bacterias y hongos pat 6genos, mycoplasmasy virus contaminantes tales como Newcastle...”

b) Se aceptala propuesta paraquedar de lasiguiente forma:

“Adenovirus dd grupo I” (uno romano).

Punto 13.1.2.2.

Algunos virus vacunaes producen mortaidad embrionaria entre los 3 y 5 dias postinoculacion, por 1o que
también deben tomarse como embriones positivos en la prueba de titulacion. Ademas, s setratade
vacunas combinadas, antes de hacer latitulacion debera(n) neutrdizarse previamente 1&(S) fraccion(es)
diferentes d virus de bronquitisinfecciosa con un antisuero especifico.

R=a) No procede |a observacion en virtud de que la técnica se refiere a que lamortaidad alas 24 horas
no debe ser excesiva, deta forma que, cuando menas, 4 embriones continlien vivos en la pruebaen ese
lapso de 24 hpi (se pueden inocular deinicio 7 u 8 embriones por dilucion parahacer un gjuste después
del periodo de 24 hpi. Lamortalidad embrionaria que suceda posteriormente si se contempla para el
cdculo

del titulo, semprey cuando en I&(s) dilucién(es) subsiguiente(s) haya lesiones.



b) Efectivamente, cuando son vacunas combinadas se neutralizan previamente |as fracciones diferentes d
virus de labronquitis infecciosa con un antisuero especifico.
Pagina 49, Punto 13.1.2.5.

a) Sila cepa del virus patégeno de la bronquitis aviar es una cepa estandarizada, entonces se debe
especificar que debera ser homologa a la vacuna que se analiza, por ejemplo vacuna cepa
Massachussets contra una cepa Massachussets de desafio, y se debe indicar la cantidad de
virus de desafio que se aplicara.

Las autoridades sanitarias de Inglaterra especifican 10e3.0-10e3.5 dosis infectivas embrionarias 50%
devirus patdgeno por cadaave. En € caso de los Estados Unidos recomiendan 10e4.0 dosisinfectivas
embrionarias 50% por mililitro por viaocular. El manual dela OIE establece 10e3.0-10e3.5 dosis
infectiva embrionaria 50% de virus patdgeno por cada ave.

b) La prueba de potencia se basa en larecuperacion ddl virus patdgeno o desafio inoculando
embriones de pollo. Propongo que se permitalaopcion de valorar las vacunas utilizando anillos
traqueales, como se especificaen d manud dela OIE, 2a Edicion, 1992, paginas 557 y 558.

R=a) Se aceptalapropuesta. “El virus de desafio debe ser homélogo alavaouna que se prueba. La
dos's de desafio se considera adecuada en 10E3.5 DIE 50% y su efecto se eval Ua también con los Sgnos
del
grupo control.”

b) No se aceptala propuesta. El manud dela OIE sefida que se eva Uian las tréquess de las mismas
aves gue s incluyeron en la prueba de potenciay no que se utilicen anillos traguedles para evaluar la
presenciadd virus en |os hisopos que se toman.

Punto 13.1.3.3.

Prueba de inocuidad de vacuna con virusinactivado. Se debe administrar dos (2) dosis de vacuna, no
diez (10) por via subcuténes, o laviaqueindique € fabricante.

R= Se aceptala propuesta para quedar de la Sguiente forma:
13.1.3.3. Prueba de inocuided.

“Se deben utilizar 10 aves sanas, susceptibles, libres de anticuerpos contrad virus de bronquitis
infecciosa, delaedad minimaindicadaen laetiquetadd producto paraaplicar lavacunacion; acadauno
delos cudes seles administra por laviarecomendada por € eaborador, dos dosis delavacunay se
observardn diariamente durante 21 dias...”

Punto 13.1.34.

Se deben definir cuantas unidades hemaglutinantes, asi como la cepa o antigeno que se usrd en d ensayo
de Hli, paraevitar variaciones de resultados entre laboratorios. El manua de la OIE establece 4 UHA.
R= Se aceptala propuesta para quedar de lasguiente forma:

“Parad desarollo delapruebade HI, se utilizaran 4 UHI usando € antigeno homdloga™.

Pagina51 (134.3).

End Ultimo parrafo, segundo renglén, dice:

“....una bacterina de referencia contra la bacteria en estudio”.

debedecir “...unabacterina de referencia contrala bacterinaen estudio”.

R= Procede parciad mente la observacion para quedar de la siguiente manera:

Primer parafo del 13.4.3: quedaigud.

Segundo parrafo: ...Parala bacterina de pruebay la de referencia se debe seguir d mismo

procedimiento.

Tercer parafo: “Con cada una de las bacterinas de referenciay en prueba se redlizan diluciones...”

(lo demés quedaigud).

Cuarto parrafo: “Los resultados son calculados y expresados como titulo de la bacterina en DES0%. Para
guelapruebaseavdida...” (lo demés quedaigud).

Pagina 53, Punto 139.2.2.

En las columnas encabezadas por los nimeros 2, 3, 4y 5, los volimenes de los reectivos (SAF, antitoxina
y toxina) son los mismos en todos |os casos, por 1o que no es posible que as diluciones sean 1:4, 1:8, 1:16
y 1:32, respectivamente. La tabla debe ser modificada de ta manera que se entienda que setomaun
volumen de cada dilucién previapararedizar lasiguiente dilucion.

R= Procede la observacion paraquedar de lasiguiente forma:

Seredizan diluciones dobles del suero antitdxico con solucion sdinaamortiguada de fosfatos estéril de
acuerdo con lasindicaciones dd siguiente cuadro:



Tubo No. 1 2 3 4 5 6 7 8
a) SAF/MI - 15 15 15 15 15 - -
b) Antitoxina/mL 15 15 15 15 15 15 -
©) ToxinalmL 15 15 15 15 15 - - 15
d) Incubacion de los tubos a 37°C durante 60 minutos

Dilucion final antitoxina 12 | 14 | 18 | 116 | 132 |

Se descongelala antitoxina (mezcla de ocho sueros) y se efectlian las diluciones a4°C.

a)

b)

c)

d)

e)

f)

En los tubos 2, 3, 4, 5y 6 se adicionan 1.5 mL de SAF. El tubo 6 se usa como testigo de la SAF.

Adicionar a los tubos 1 y 2, 1.5 mL de antitoxina. Agitar el contenido del tubo 2 y transferir 1.5 mL
de éste al tubo 3, repetir la operacion en los tubos 4 y 5, en este Ultimo eliminar 1.5 mL. El tubo
7 se usa como testigo de la antitoxina.

Adicionar a los tubos 1, 2, 3, 4, 5y 8, 1.5 mL de toxina previamente titulada y estandarizada a
5.0 DLRA50%. El tubo 8 se usa como testigo de la toxina.

Se incuban los 8 tubos a 37°C durante 60 minutos y después se colocan a 4°C.

Por cada dilucion se inoculan grupos de por lo menos cinco ratones adultos (16 a 21 g), con 0.2
ml por via endovenosa en la vena caudal.

A las 24 horas se toma la lectura, se anota la relacién de los animales muertos contra el total de
inoculados en cada dilucion y se calcula la Dosis Efectiva raton adulto 50% (DERA 50%) por
el método de Spermann-Kérber.

13.9.2.3. Resultados e interpretacion.
La Bacterinatoxoide debe presentar un titulo minimo de antitoxina de cuando menos cinco dosis
efectivasraton adulto 50% (5.0 DERA 50%) para que sea gprobada satisfactoriamente. Paraque € ensayo
seavdido los controles de latoxina (tubo 8) deben presentar entre 80% y 100% de mortdidad y los
testigos de SAF (tubo 6) y antitoxina (tubo 7) 100% de viabilidad.
PROMOVENTE:

Dr. Rafeel Rayay Bidl. Jorge Torres

Boehringer Ingeheim Vet. Médica
COMENTARIOSY RESPUESTAS:
Clausula3.7. Tomado en cuenta lo que dice la definicion del Iaboratorio de constatacion (dlausula3.12.)
laboratorio autorizado por SAGARPA, sugerimos la siguiente modificacion: “Procedimiento empleado
por € laboratorio autorizado por la Secretaria...”, en lugar de “ procedimiento empleado por la
Scretaria..”.
R= Con d fin de dar mayor claridad ala definicidn se acepta parcid mente la propuesta para quedar dela
sguiente forma
“Punto 3.7. Constatacion. Procedimiento requerido por la Secretaria para verificar que un producto
cumple con lo establecido en las normas oficiales mexicanes”
Clausula 3.11. Desde nuestro punto de vista la definicién de inmunogenicidad no es correctay
proponemos |o siguiente: “Es la prueba de control de calidad, por lo generd redizada ala semillamaestra
o detrabgo, en & caso de biol 6gicos con agentes activos 0 en los productos terminados en biol 6gicos con
agentes inactivos, en donde se demuestra la cantidad minima protectiva del biol6gico”.
R= No se acepta lapropuesta, en virtud de que parte de o sefidado en su definicion se conceptiaen la
paabra“biolégico”.
Clausula 3.13. Nuestra sugerencia seriadiminar de la definicion la palabra “terminada”, quedando: “lote.
cantidad de producto identificado...”.
R= No se aceptala propuesta en virtud de que para efectos de |a presente Norma es necesario sefidar que
e trata de un producto terminado.
Clausula 3.16.
Sugerimos la siguiente definicion: “producto terminado: es aquel producto que se encuentra ya envasado,
etiquetado y acondicionado, que ya cumplié con todas sus pruebas de control de calidad, y se encuentra
listo para su comercidizacion”.
R= No se aceptala propuesta ya que se considera que la definicién sugerida aplicaa concepto de
“producto liberado”.




Clausula 3.17. Nuestra propuesta es, cambiar lapaabra“biologicos’ por lade “ productos’ quedando en
su patefind: “...paralaeaboracion de un producto”.
R= No se acepta modificar la definicidn “protocolo de control de cdidad” yaque la paaora“biol égicos’
corresponde alo definido en la presente Normayy se aplica para efectos de ésta Sin embargo, paradar
mayor dlaridad aladefinicion se modifica como sgue

“Punto 3.17. Protocolo de control de calidad. Conjunto de técnicasy procedimientos utilizadosen las
pruebas parala elaboracion de los biol 6gicos”

Clausula3.18. Nuestra propuesta es cambiar lapaabra“biolégicos’ por “producto” quedando la
cdausulaen su partefind: “...paralaeaboracion de un producto.”

R= No procede la observacién debido a que esta Norma se refiere exclusivamente a productos
bioldgicos.
Clausula3.21.
Nuestra propuesta es hacer € siguiente cambio: lapaabra“biolgico” por “inmundgeno” quedando:
“...empleado paralaproduccion de un inmundgeno”.
R= No se aceptala propuesta debido aque laNormase diriged concepto de“bioldgico” sefidado en e
punto 3.2. dd apartado de definiciones.
Clausula 3.22. Sugerimas cambiar lapaabra“biolégico” por “inmunégeno” quedando: ... “empleado para
la produccion de un inmundgeno.”
R= No procede |a observacion debido a que esta Norma se refiere exclus vamente a productos biol dgicos.
Clausula3.24. Vigencia. Lasugerenciaseriacambiar: “Periodo en que un producto mantiene las mismas
caracterigticas de calidad con las que fue gprobado y lafechadd diay mes que seincluya debera ser la
fechadeiniciacion delapruebade potenciao titilacion”.
R= No se aceptala propuesta por considerar que lapalabra“ aprobado” se entiende en forma diferente d
concepto “liberada”.
Proponemos lainclusion de una clausula 3.25. prueba de potencia: prueba de control de cdidad que
permita asegurar que € producto estimula una respuestainmune adecuada.

R= No se aceptala propuestade incluir ladefinicion de “ prueba de potencid’ en virtud de que d mismo
esti consderado en € punto 7.11. de lapresente Norma.

Sugerimaos incluir dos definiciones:

3.26. Pureza: conjunto de pruebas en donde se demuestre que € producto esta libre de dguin otro agente
diferentead, o los agentes que @ propietario declare que laférmula contiene.

3.27. Seguridad: prueba que demuestraque @ producto no provocaningunareaccion desfavorable en
animales delaboratorio, 0 en laespecie paralacua esta destinado € producto.
R= No se aceptala propuestade incluir |as definiciones de “purezd’ y “seguridad” ya que estan
considerados en los puntos 7.2. y 7.3. de la presente Norma.

Abreviaturas. no se mencionan las Sguientes:

UP: Unidades protectivas.

UFP: Unidades formadoras de placas.

UFC: Unidades formedoras de colonias

UHA: Unidades hemoagl utinantes.
R= Se acepta parcid mente la observacion por 1o que seincluird UHA: Unidades hemoaglutinantes. Las
deméds no se mencionan en  cuerpo delaNorma

Clausula’5.3. Sugerimos d incluir gue las pruebas se podran hacer con |aboratorios deterceria
reconocidos por laSAGARPA.

R= Se acepta parcia mente la propuesta para quedar de la Sguiente forma:
“5.3. Las pruebas de control de calidad deben realizarse por € fabricante o por un laboratorio contratado
parata efecto, S asi serequiere”
Clausula5.4. Sugerimos modificar la dltima parte de la clausula
“Lasemilladd trabajo debe obtenerse del primero d quinto pase de la semilla maestra o podran existir
més pasesy en estos casos € propietario del producto deberé demostrar mediante la pruebade
inmunogenicidad que los pases que @ propone no afectan la caidad ddl producto”.

R= Se acepta parcid mente |a propuesta para quedar de la siguiente forma:

5.4. Lasamillamaestraempleada en |la produccidn ddl bioldgico debe ser pura, segurae
inmunogénicay apartir del primero d quinto pase debe daborarse lasemillade trabgjo. Esfactible que



exista un mayor nimero de pases cuando d titular del producto demuestre mediante la prueba de
inmunogenicidad gue éstos no afectan su calidad.

Clausula6.1. Proponemos & cambiar lapaabra validado por cdibrado ya que los potencidmetros d
igud que otrosinstrumentos de medicién secaibran.

R= Se acepta la propuesta de sutituir la palabra vaidado por cdibrado para quedar delasiguiente
forma

“6.1. pH. Laprueba se realiza empleando un instrumento potenciométrico cdibrado, conla
senshilidad para reproducir valores de pH de 0.05 unidades. Las mediciones deben efectuarse a
determinadas temperaturas constantes. El potenciometro debe calibrarse usando soluciones certificadas.

Clausula 6.2. Con relacion alahumedad, ésta no necesariamente debe cumplir con un minimoy
maximo yaque lo importante es la estabilidad en cuanto al titulo. Hay vacunas que pueden tener una
humedad de 6% y su titulo alin después de caducar esta arriba de los limites. La sugerenciaseriaque d
propietario del producto determinaralos limites méximos de lahumedad, conforme a sus pruebas.

R= Se aceptala propuesta para quedar de la siguiente forma:

“6.2. Ladeterminacion de humedad se haraalos productos liofilizados. El promedio delas
determinaciones de las muestras tomadas d azar no debe exceder |os limites establecidos por € fabricante
paralahumedad del producto.”

Clausula 6.3. Sugerimos eiminar esta clausula ya que no todos los productos y diluyentes estan libres
de particulas. Nota: s ladejan causaraproblemas.

R= Se acepta parcid mente la propuesta para quedar de lasquiente forma:

“6.3. Los productos y sus diluyentes deben estar libres de particul as extrafias. Aquellos que presenten
uno o més de los siguientes defectos deben ser separados: md sellado, md llenado y particulas extrafies
como vidrios, pelusay otros.”

Clausula 6.6. Sugerimos € evitar que seindique en la etiqueta del producto  preservante ya que éste
puede ser parte del secreto de produccién. En todo caso se deberdn establecer ciertoslimitesy €
propietario del producto, debera manifestar en ladocumentacion del producto la cantidad de Ul, mg,
microgramoas, etc., de preservante utilizado.

“Enlaelaboracion del producto se utiliza un preservante, esto debera ser especificado en € proceso de
produccion del producto”.

R= Se aceptala propuesta para quedar de la siguiente forma

“6.6. Concentracion del preservante. Si en laelaboracion del producto se utiliza un preservante, esto
deberd ser especificado en € proceso de produccion del producto.”

Clausulas 7.1. y 7.2. Proponemos diminar estas definiciones eincluir las que propusimos en € punto
11(3.26y 3.27).

R=No se acepta la propuesta, en virtud de que los conceptos seincluyen en € texto delaNorma

Clausula7.9. La prueba de identidad no es una prueba especifica, ya que durante € proceso de
produccion y las pruebas de control existen pruebas como: titulacion, patdgenos extrafios, crecimiento en
agar y en medios nutritivos para bacterias; en las cuades se puede verificar que € microorganismo que se
esta creciendo es € que se estd buscando reproducir para una vacuna o bacterinay, por tanto, sugerimos
degjar lo que gpareceenlaclausula7.9.1.

R= Se acepta parcia mente la propuesta para quedar de lasiguiente formay desgparece @ punto
791.:

“7.9. Prueba deidentidad. Las pruebas deben redizarse "in vitro y/o in vivo", para demostrar quelos
antigenos descritos en la etiqueta son |os que se encuentran en € bioldgico. Dentro de estas pruebas se
incluyen laidentificacion bioquimica, tipificacion, resstenciaa antimicrobianosy otras gplicables d
bioldgico.”

Clausula 7.10. Sugerimos se tome en cuentalo sugerido en € punto 2.

R=No se acepta la propuesta en virtud de que lo indicado en € punto 5 asi lo considera

Clausula12.1.2.1. Sugerimos utilizar lo definido en € punto 11.

R= Se acepta la propuesta para quedar de la sguiente forma

OIE Manud of standards for diagnostic tests and vaccines. 3rd edition, 2000. Published by the Office
Internationale des Epizooties, Paris, France.

Clausula12.1.2.2. En d Ultimo parrafo sugerimos poner “...apartir del inicio de la prueba de
titulacion
en e caso de biolgicos con agentes activos de la prueba de potencia en biol dgicos con agentes
inactivos’, en lugar de“...apartir delafechade elaboracion”. Ademés, d find dd parafo incluir: “d
producto podra tener més de 18 meses de vigencias d propietario del mismo demuestra mediante
titulaciones, o pruebas de potenciaque & producto sigue teniendo titulo mayor de QO a4 DIEP 50%/ml.

R= Se aceptala propuesta para quedar de la siguiente forma:

“13.1.2.2. (parafo find).

Para efectos de comprobacion, € fabricante y/o titular del producto debe asegurar € grado de
proteccion y un titulo minimo de 10e4 DIEP 50%/ml durante € periodo de vigencia que ofrezca por cada



lote del producto, € cud no serdamayor a 18 meses a partir de lafecha de elaboracion y hasta tres meses
més posteriores ala caducidad indicada en la etiqueta del mismo. En los casos en los que @ producto
cuente con més de 18 meses de vigencia, € titular del mismo debe demostrar mediantetitulacioneso
pruebas de potencia que @ producto mantiene un titulo mayor a 10e4 DIEP 50%/ml.”

Clausula12.1.2.4. Sobre esta prueba en primer lugar creemos que no es necesario usar aves SPF, e
necesitan aves susceptibles (libres de anticuerpos contra bronquitis infecciosa), ademés € criterio es que
en una primera prueba, como méximo podra haber 2 aves afectadas, y en una segunda pruebaun
acumulado de 5 aves afectadas. Hay que recordar que hay unas cepas mas suaves que otras.

R= Procede la observacion para quedar de la siguiente forma (este punto corresponde d 13.):

“13.1.2.4. Se deben utilizar 10 aves sanas, susceptibles, libres de anticuerpos contrad virusde
bronquitisinfecciosa; d criterio es que en una primera prueba, como maximo podra haber 2 aves
afectadas, y en una segunda prueba un acumulado de 5 aves afectadas.”

Clausula12.1.2.5. Prueba de potencia. VVadelapenaincluir que laprueba setiene que redizar en
unidades de aidamiento. También sugerimos que después del parrafo en € que se mencione que las
pruebas son opcionales paralos lotes comerciaes proponemos lo siguiente:

“También se podran utilizar otro tipo de pruebas como la virus-seroneutralizacion en embriones de
pollo libres de patdgenos especificos, o la prueba de micro-virus-seroneutraizacion y en elas de comin
acuerdo con € propietario del producto deberd presentar € protocolo de pruebas correspondiente.

R= Procede la observacion paraquedar en @ punto 13.1.2.5. delasiguiente forma:

Primer parrafo: “La prueba se llevara a cabo en unidades de aildamiento, en un grupo de 20 pollos
susceptibles...

Séptimo parafo: Esta prueba se rediza de manera obligatoria en la semillamaestray en lasemillade
trabgjo. Para el caso de los|otes comercides se podrén utilizar otro tipo de pruebas como
lavirus-seroneutralizacion en embrion de pollo libre de patégenos especificos, o la prueba
de micro-virus-seroneutraizacion, con una periodicidad minima de seis meses.”

Clausula12.1.3.3. Creemos que hay un error en esta clausula ya que en vacunas inactivadas no es
posible hacer una prueba de inocuidad por via ocular, y menos con diez dosis. Por otro lado la prueba se
puede hacer en aves susceptibles'y no solo en aves SPF, y como dltimo punto se puede hacer la prueba
gplicando d doble deladosis o considerar como prueba de seguridad € periodo de predesafio.

R= Se aceptala propuesta para quedar de lasiguiente forma, este punto corresponde a punto 13:

Primer parrafo: “ Se deben utilizar 10 aves sanas, susceptibles, libres de anticuerpos contra e virusde
bronquitisinfecciosa, de la edad minimaindicada en laetiquetadd producto para aplicar lavacunacion; a
cadauno delos cuaes se les administra por laviarecomendada por € elaborador, dos dosis de lavacuna
y se observardn diariamente durante 21 dias...”

Clausula 13.3.4. En esa prueba de potenciala edad de los pollos dependera del uso que selevayaa
dar alavacunay, por tanto, no se debe establecer una edad especificadelas aves, aunque s setuviera
que definir, |o més adecuado serian tres semanas ya que a esa edad las aves ya estén desarrolladas
inmunol 6gicamente. Por otro lado d titulo que reportan de 6 log base 2 en hi, probablemente sea
adecuado para NC pero no paralB. En @ caso de bronquitis para evaluar unavacunainactivada, setiene
gue hacer una primeravacunacion con virus vivo y posteriormente aplicar lavacunainactivaday
comparando contra un ave no vacunada, seve d diferencid de lostitulos serol égicos (este resultado se
puede dar como indice de neutraizacion, o como diferenciade 2 log base 2).

R= Se acepta parcid mente |a propuesta para quedar de la siguiente forma:

13.1.3.4. Prueba de potencia

“Seinoculan 20 pollos susceptibles de lamisma parvada, de 2 a6 semanas de edad: 10 pollos
condtituiran € lote de pruebay los otros 10 € lote testigo. Lainoculacion de lavacuna se hard por laviay
ladosis recomendada por € laboratorio productor. El lote testigo deberd aidarse.

Previo ala vacunacion todos los animales deberdn sangrarse para obtener una muestra de suero de
cada uno.

Todos los animales s observaran diariamente durante cuatro semanas post-vacunacion, a término de
e periodo, todos |os animales de ambos grupos deberan sangrarse para obtener una muestra de suero.
Después de este periodo se deberatener unadiferenciaminimade 2 logaritmos base dos entre los titulos
promedio de HI dd grupo experimenta y control.

Clausula 13.2.2. Inmediatamente después del primer parrafo en donde se describe la pruebade
seguridad e inocuidad en perros, proponemos |o Sguiente:

Como prueba dterna se puede utilizar la prueba en ratones que se describe a continuacion”:

Inmediatamente después, proseguir en € parrafo en donde se describe dicha prueba.

En & Ultimo parrafo poner: “ Paraque la prueba se considere satisfactoria, ninguno de los perros o
ratones deben...”



R= Se aceptala propuesta para quedar de la siguiente forma:

“...Lavacuna...durante 18 a 21 dias.

Como prueba aterna se puede utilizar |a prueba en ratones que se describe a continuacion: por cada
lote comercid se utilizan 16 ratones ...Para que la prueba se considere satisfactoria, ninguno de los perros
o ratones... inconclusay debe repetirse.”

Clausula13.2.3. El segundo parrafo proponemos modificarlo de lasiguiente manera:

“S setrata de una vacuna combinada, se recongtituye e producto con agua destilada o caldo de
triptosa fosfatado y se neutralizan con antisueros especificos las demas fracciones correspondientes. Las
diluciones hechas parainactivar las fracciones se deberan tomar en cuentaen € cdculo find de titulo del
producto.”

En esta clausula seria adecuado poner que se puede aceptar otra prueba detitulacion enlacud se
demuestre que € virus protege, ya que, se puede producir efecto citopético y estatécnicano seincluye.

R= Se aceptan parcia mente |as observaciones paraquedar de lasiguiente forma:

“S setrata de una vacuna combinada, se recongtituye e producto con agua destilada o cado de
triptosaf osfatado y se neutralizan con antisueros especificos las demas fracciones correspondientes. En e
caculofind dd titulo de lavacuna se debe considerar € volumen de antisuero agregado parala
neutralizacion de las fracciones”

Clausula 13.2.4. Nuestra sugerenciaes cambiar dd titulo delacléusulade Prueba de Potenciaa
Prueba de Inmunogenicidad y se deben modificar los parrafos de la Sguiente manera:

Parrafo primero: Lacantidad de virus constante debe ser de 50 a300 DICT 50.

Parafo segundo: Sugerimos diminar lo que et escrito y cambiar por: ladosisladebera
predeterminar € propietario del producto y debera ser laminima protectiva. Esta se debera comprobar
mediante cinco titulaciones.

Parrafo tercero: S se aceptad cambio del parafo anterior, hay que quitar lafraseinicid que dice:
“Losanimales dd lote vacunado seinoculan con ladosis recomendada por d fabricante” y quedaria
“Losanimaesvacunadosy lostestigos’...

R= Se aceptala observacion dd primer parrafo, paraquedar de la siguiente forma: “se utilizan 15
perros... 0 virus congtante; la cantidad de virus constante debe ser de 50 a300 DICT 50%/ml” asi como
diluciones dobles del suero...

No se aceptala observacion del segundo parrafo y tercer parrafo.

Clausula12.4.1. Sugerimos diminar que es una Suspension estéril y dgjar “ Suspension puraaoxica’ .

R= Este punto corresponde a punto 13.

Se aceptala observacion para quedar “ Sugpension puraatoxica’.

Clausula 12.4.2. Nosotros no conocemos la prueba en cuyes, la que conocemos es en ratones
y consiste en:
1. Se inoculan 8 ratones con 0.005 ml de la dosis por via intraperitonial o subcutanea.

2. Se observan los animales durante una semana.
3. Ninguin ratén debe afectarse.

R= Este punto corresponde a punto 13.

No se aceptala observacion debido a que la pruebaindicadaen € CFR sefidad uso de cobayos.
Clausula12.4.3. Sugerimos que dimine hacerla con unavacuna de referenciaya que en México no
contamos con una ingtitucion que pueda dar esavacuna

R= Este punto correspondeal punto 13.

R= Se acepta parcid mente la observacion paraquedar delasiguiente formaen € cuarto parrafo del
punto 13.4.3.:

...Debe utilizarse una bacterina previamente probada, procedente de un lote diferente, elaborada por la
mismaempresa o por otra, Semprey cuando se cuente con los vaores de calidad de lamisma para
utilizarla como referencia. Parala bacterina de pruebay la de referencia se debe seguir € mismo
procedimiento.

Asimismo, seinduiraladefinicion de Bactering, Toxoide o Vacuna de referencia: “Producto biolégico
estandarizado en sus caracteristicas inmunogénicas que Sirve para compararse con lotes comerciaes.
Puede ser daborado por un centro de referenciao por € laboratorio productor, sempre'y cuando esté
documentada lainformacion correspondiente’.



Clausula12.5.2. Después dd primer parrafo en donde se describe la prueba en cerdos mi propuesta seria
“Como prueba dterna, se puede utilizar la prueba en cuyos que se describe a continuacion”.
Inmediatamente después proseguir en € parrafo que describe dicha prueba
R= Este punto corresponde a punto 13.
No procede la observacion debido a que en lanorma se especifica de maneraopciond la prueba
en cuyes.
Clausula12.9.2.1. Enlapartefind del primer parrafo debe decir: “ Se congdaamenosde 70°C”.
R= Este punto corresponde a punto 13.
Procede parcid mente la observacion paraquedar de lasiguiente forma:
“...secongelaamenos 70°C”.
Clausula12.9.2.2. En € primer parrafo debe decir: “ Solucion sdina amortiguada de fosfatos estéril” y no
“Solucion amortiguada estéril de fosfatos'.
R= Este punto corresponde a punto 13.
Procede la observacion paraquedar delasiguiente forma:
...como “solucion sdina amortiguada de fosfatos estéril”.

Por Ultimo aun cuando pusimos comentarios sobre las cldusulas 12.7. en adelante, lo més adecuado
seriaeliminarlas de laedicidn de etaNOM yaque, estan incompletas.

R= Este punto corresponde a punto 13.

No procede la observacion ya que no hay una propuesta concreta.

EnlaCiudad de México, Didtrito Federd, a ocho de abril de dos mil tres. - La Coordinadora Generd
Juridica de la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrallo Rurd, Pescay Alimentacion, Lilia | sabel
Ochoa Mufioz.- Ribrica



