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1. GENERALIDADES:

1.1 El tiomersal (también conocido como timerosal, mertiolato) es un derivado 6rgano mercurial del
etilmercurio que ha sido usado ampliamente, y por tiempo prolongado, como preservo en vacunas,
estando presente en la formulacién final. Su principal propésito ha sido prevenir el crecimiento
microbiano en los productos durante su almacenamiento y uso. Ademas, ha sido empleado durante el
proceso de fabricacion de las vacunas con la doble funcion de inactivar microorganismos y toxinas
(antigenos), asi como para mantener la esterilidad en las lineas de produccion. Estos compuestos no
son usados en vacunas vivas debido a su interaccién con la sustancia activa de estas vacunas.

1.2 Fabricantes y Autoridades Reguladoras generalmente han aceptado el uso de compuestos
antimicrobianos, debido a que los métodos recomendados por la Farmacopea Europea para la
preparacion de productos estériles con fundamento fisico, tal es el caso de aplicacién de calor y/o
filtracion, generalmente no pueden ser aplicados a las sustancias activas de esta clase de biolégicos.

1.3 En los Ultimos afios, se ha incrementado la preocupacién concerniente a los aspectos de seguridad
relacionados con el uso del tiomersal en vacunas, especialmente aquellas que son administradas a
nifios menores de 1 afo. Estas preocupaciones han estado basadas primeramente en datos historicos
acerca de la toxicidad de la sustancia relacionada, etiimercurio, asi como en datos sobre exposicién
crénica al mercurio a través de la cadena de alimentacion. De hecho, existen en el mercado
presentaciones de vacunas sin o con cantidades reducidas de tiomersal.

1.4 En Cuba, la mayoria de las vacunas que conforman el Programa Nacional de Inmunizacién
contienen tiomersal. Modificar su contenido en las vacunas ya registradas, que contienen este
preservo, es un punto complejo que requiere una cuidadosa consideracion. Cualquier cambio en la
formulacion pudiera tener un impacto importante en la calidad, seguridad y eficacia de la vacuna.

1.5 Esta regulacién tiene el objetivo de servir como herramienta para llevar a cabo un proceso de
evaluacion satisfactorio con el fin de garantizar que los nuevos productos tengan calidad, seguridad y
eficacia similar o superior al producto ya registrado. Ademas constituye una guia para todos los
fabricantes de vacunas sobre los principios generales de la evaluacion de estos productos para las
solicitudes de eliminacion, reducciéon o sustitucion del tiomersal. Brinda pautas respecto a la
documentacién a ser presentada al CECMED para cada una de las posibilidades. No esta dentro del
alcance de esta guia la discusion de la politica de usar o no usar tiomersal, asi como tampoco la
efectividad de reducir los niveles de tiomersal, o usar un nuevo preservo para prevenir la
contaminacién microbiana.

1.6 Este documento es aplicable a las vacunas registradas en el Registro Sanitario de Medicamentos
de la Republica de Cuba.
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2. DEFINICIONES:

2.1. Eliminacién del tiomersal: Indica que el tiomersal no es usado en ninguna de las etapas de
produccion. Por lo que el producto es considerado como una vacuna libre de tiomersal.

2.2. Reduccion del tiomersal: Significa que el tiomersal es usado en algunas etapas de la produccion
de las vacunas, pero la cantidad es menor que la contenida en el producto ya registrado. Con la
reduccion del tiomersal, incluso si esta es significativa, aun quedan niveles residuales del mismo y por
esto el producto no puede ser considerado como una vacuna libre de tiomersal.

2.3. Remocion del tiomersal: Significa que el tiomersal fue usado durante la produccion de la vacuna y
luego se removid en las etapas finales por un paso especifico de produccion. El resultado de este
procedimiento es un producto con presencia de trazas de tiomersal en el producto final.

2.4. Sustitucion del tiomersal: Se refiere a un medicamento al que no se le ha afiadido tiomersal en
ninguna de sus etapas de fabricacién y otro preservo es incluido en su lugar. En este caso no existe
tiomersal en el producto final pero esta presente el preservo sustituto.

2.5. Reduccion y sustitucion del tiomersal: Indica que la cantidad de tiomersal usada es reducida y otro
preservo es adicionado. Existen muchas posibilidades en las etapas de produccidon de vacunas en las
cuales el tiomersal puede ser reducido o sustituido. El resultado de estos cambios son trazas de
tiomersal en el producto final.

2.6. Residuo de trazas de tiomersal en vacunas: Cantidad resultante de tiomersal luego de una
significativa reduccién y/o remocién del tiomersal de los productos. En algunos casos una cantidad
menor que 1 microgramo (por dosis) es considerada como una traza.

3. INFORMACIONES GENERALES:

3.1 La evaluacion de las solicitudes correspondientes a la eliminacién, reducciéon o sustitucion del
tiomersal se basara, ademas de lo establecido en la presente regulaciéon, en lo dispuesto en la
regulacion “Cambios al proceso de produccion de productos biologicos registrados. Comparacion de
productos biolégicos” vigente.

3.2 Todas las solicitudes referentes a la eliminacién, reduccion o sustitucion del tiomersal se
consideraran una modificacion mayor al Registro Sanitario y como tal sera evaluada, segun se
establece en la regulacién de “Cambios al proceso de produccion de productos bioldgicos registrados.
Comparacién de productos biologicos” vigente.

3.3 El fabricante debera definir especificaciones para los niveles residuales de tiomersal, dejando

establecido el limite superior de concentracién permitido. Asi como los ensayos de validacién que
sustenten esas especificaciones.
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4. INFORMACION REQUERIDA PARA LAS SOLICITUDES DE ELIMINACION DEL TIOMERSAL EN
VACUNAS.

4.1. El tiomersal puede ser usado como un agente inactivante, y/o como preservo para proteger la
linea de produccion de la contaminacién y/o afiadido como preservo en la etapa final del proceso. Se
pueden presentar varias situaciones con respecto a su eliminacién, cada una con diferentes
consecuencias reguladoras:

4.1.1 La eliminacion del tiomersal de una vacuna ya registrada en la cual éste ha sido usado en todas
las etapas (como un agente inactivante y/o como preservo en la linea de produccion y como un
verdadero preservo afadido en el paso de formulacién final) puede esperarse que tenga las
consecuencias mas grandes sobre la calidad, seguridad y eficacia. Por lo tanto debera considerarse la
reevaluacion del producto resultante. La misma debe incluir:

A. Una caracterizacion extensiva de la sustancia activa y el producto terminado, asi como una
comparacion con el producto existente.

B. Pruebas comparativas de control de calidad, asi como el aseguramiento del control del
proceso, por ejemplo biomasa y endotoxinas.

C. Estudios de estabilidad comparativos en productos intermedios, granel final y producto
terminado.

4.1.2 La eliminacién del tiomersal afiadido simplemente como preservo en la etapa de formulacion
final del proceso de produccion, debe esperarse que tenga menores consecuencias y por tanto puede
considerarse una reevaluacién mas flexible, segun disponga el CECMED sobre la base de caso a
caso.

4.2 Se presentaran datos de preclinica comparativa, centrandose en pruebas de inmunogenicidad y
seguridad, usando ensayos in Vitro e in Vivo apropiados para el tipo de producto que sera evaluado.

5. INFORMACION REQUERIDA PARA LAS SOLICITUDES DE REDUCCION DEL TIOMERSAL EN
VACUNAS.

5.1 En el caso de la reducciéon del tiomersal que ha sido usado como agente inactivante o para
proteger el proceso de producciéon de contaminacién microbiana, se requerira una revalidacién del
proceso de inactivaciéon conjuntamente con algunas pruebas adicionales (ver acéapite 4.1.1) con el fin
de recaracterizar el producto.

5.2 La reduccion del tiomersal afiadido como preservo en la etapa final del proceso de produccién
requerira una justificacién basada en evidencias, de que se mantiene la eficacia antimicrobiana.

5.3 Se determinaran las especificaciones para las cantidades residuales y/o el contenido reducido de

tiomersal como preservo, asi como se estableceran los ensayos de validacion que sustenten esas
especificaciones.
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6. INFORMACION REQUERIDA PARA LAS SOLICITUDES DE REMOCION DEL TIOMERSAL EN
VACUNAS.

6.1 Si el tiomersal es usado en el proceso de manufactura (Ej.: como agente inactivante o para
prevenir la contaminacion microbiana durante el proceso de produccion), su remocién requerira una
caracterizacién del producto, similar a la descrita en el acapite 4.1.1.

6.2 Donde el tiomersal es usado como un agente inactivante, no se requerira revalidacion alguna del
proceso de inactivacion ya que la remocion del tiomersal ocurre después de la inactivacion.

6.3 El procedimiento empleado para la remocion del tiomersal debe ser descrito completamente y
validado.

6.4 La remocion del tiomersal dejara trazas residuales de tiomersal en el producto final, por lo que se
deben determinar las especificaciones para las cantidades residuales de tiomersal en el producto final,
asi como se estableceran los ensayos de validacién que sustenten esas especificaciones.

7. INFORMACION REQUERIDA PARA LAS SOLICITUDES DE SUSTITUCION DEL TIOMERSAL EN
VACUNAS.

7.1 La sustitucion del tiomersal en una vacuna ya registrada, en la cual éste ha sido usado como un
agente inactivante y/o como preservo durante el proceso de produccion y/o en el producto terminado,
se requerira una amplia caracterizacién del producto asi como una evaluaciéon desde el punto de vista
preclinico.

7.2 Si el componente érgano-mercurial es reemplazado como un agente inactivante, se requiere la
realizacion de un estudio de validacién con el nuevo compuesto para demostrar que su capacidad
inactivante es al menos equivalente a la del agente aprobado con anterioridad, razén por la cual debe
desarroitarse un estudio con al menos tres corridas independientes de inactivacion.

7.3 En el caso de la sustitucién del tiomersal usado como preservo en la etapa final, debera ser
demostrada la eficacia antimicrobiana del nuevo preservo. La documentacion a presentar debera
incluir resultados después del almacenamiento en al menos tres lotes.

7.4 Se determinaran las especificaciones para el nuevo preservo en el producto final, asi como se
estableceran los ensayos de validacion que sustenten las mismas. La sustitucion solo debe realizarse
luego de examinar cuidadosamente el balance riesgo — beneficio con referencia a la eficacia
antimicrobiana (Ph. Eur.), compatibilidad con el (los) antigeno (s), los excipientes y el envase, asi
como la estabilidad, seguridad y eficacia de la vacuna.

7.5 La toxicidad especifica debera ser evaluada mediante pruebas preclinicas para demostrar que el

agente inactivante y/o preservo alternativo empleado para sustituir el tiomersal no tiene efectos
téxicos.
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8. ENSAYOS CLINICOS Y VIGILANCIA POSTCOMERCIALIZACION

8.1 La necesidad de realizar ensayos clinicos se debera considerar sobre la base de caso a caso. Se
requeriran ensayos clinicos mas extensos en los casos de la eliminacién y sustituciéon del tiomersal en
vacunas que en los de reduccion y/o remocion.

8.2 El disefio y la dimension de los estudios dependeran de la vacuna en cuestién, la naturaleza de los
cambios introducidos, y los resultados de la caracterizacién del producto y las pruebas preclinicas.

8.3 Los ensayos clinicos deberan basarse en los principios descritos en las guias de la OMS para
evaluacion clinica de vacunas; asi como las regulaciones vigentes emitidas por el CECMED.

8.4 En algunos casos, los resultados de estudios de inmunogenicidad pueden ser suficientes para la
aprobacién, sin embargo se deberan continuar los esfuerzos para la evaluacion de la seguridad y
eficacia como parte de la vigilancia postcomercializacion.

8.5 La vigilancia postcomercializacién es de importancia critica especiaimente si los resultados
obtenidos en los ensayos clinicos son limitados. La introduccion de un producto en el mercado con el
contenido de tiomersal reducido deberd estar seguida de un periodo de activa vigilancia
postcomercializacion, para lo cual se cumplira con lo establecido en la regulacion vigente para la
presentacion de informes periddicos de seguridad de medicamentos, el reglamento vigente para la
vigilancia de medicamentos de uso humano durante la comercializacién, la regulacion vigente para la
comunicacidon expedita y periédica de reacciones, eventos adversos, intoxicaciones, defectos de
calidad y actividad fraudulenta a medicamentos durante la comercializacién y la regulacién vigente
para la investigacion de eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacién.

9. EFICACIA ANTIMICROBIANA

9.1 El efecto primario de la eliminacién o sustitucion del antimicrobiano, o reducir su concentracion,
puede afectar considerablemente la calidad microbiana representada por parametros como biomasa,
esterilidad y contenido de endotoxinas. Como consecuencia de esto los estudios de validacion para la
reduccién o eliminacion (y posible sustitucién) del tiomersal deberan estar basadas en resultados de
ensayos para determinar calidad microbiolégica en etapas relevantes del proceso de produccion,
incluyendo todos los pasos anteriores al que el antimicrobiano ha sido omitido y donde su omisién
tiene un impacto importante. Deberan presentarse resultados de la calidad microbioldgica del producto
luego del almacenamiento en al menos tres lotes.

9.2 Donde una cantidad de tiomersal reducida, o un excipiente alternativo es empleado como preservo
en presentaciones multidosis, sera evaluada la efectividad antimicrobiana y se determinaran las
especificaciones. Los criterios a seguir deberan ser discutidos y aprobados por el CECMED sobre la
base de caso a caso.

10. EFECTOS DE LA REDUCCION, ELIMINACION O SUSTITUCION DEL TIOMERSAL EN
ASPECTOS DE CALIDAD NO MICROBIOLOGICA.

10.1 Las variaciones o posibles efectos que pueda tener la reduccion, eliminacion o sustitucion del
tiomersal en la calidad no microbiolégica de las vacunas (Ej. Efecto estabilizador en el antigeno de
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superficie del virus de la hepatitis B (HbsAg) y en vacunas de células enteras de B. pertussis), deben
estar sustentadas por una apropiada caracterizacién y datos de estabilidad, incluyendo resultados de
potencia. Sobre la base del analisis caso a caso, no se requeriran resultados de estudios completos de
estabilidad en el momento de la solicitud, podra aceptarse la presentacion de estudios de estabilidad
en tiempo real sobre la base de estudios on going.

10.2 En algunos casos puede no ser suficiente demostrar el cumplimiento de las especificaciones
aprobadas, se requerira ademas una caracterizacién mas extensiva de la estructura de la proteina,
perfil de impurezas y actividad biolégica. Todos los resultados de la caracterizacion deberan ser
generados en comparacion con el producto aprobado siguiendo el procedimiento establecido.

10.3 En aquellos casos donde el tiomersal es eliminado o sustituido en la etapa de la formulacion,
pudiera dificultarse el estudio del efecto que esto puede provocar en la calidad del antigeno, como la
concentracion del antigeno y la presencia de los excipientes, asi como la adsorciéon del antigeno al
adyuvante, puede dificultar procesos de caracterizaciéon exhaustivos. Sobre la base de los estudios de
caracterizacion se considerara la necesidad de presentar resultados preclinicos y clinicos, incluyendo
una comparacion con la formulacién que contiene tiomersal.

10.4 Se requerira la presentacion de estudios de estabilidad en al menos tres lotes y los mismos deben
cumplir con lo establecido en las regulaciones vigentes relacionadas con estudios de estabilidad para
el registro de productos farmacéuticos nuevos y conocidos, asi como para el registro de productos
biologicos y biotecnoldgicos.

10.5 Puede requerirse la necesidad de presentar muestras, lo cual sera a solicitud del CECMED, para
realizar analisis de laboratorios que corroboren los resultados presentados por el fabricante. Las
cantidades de muestras a presentar se definiran por parte de la Autoridad sobre la base de caso a
caso.

11. ETIQUETADO

11.1 La informacion en la etiqueta debera indicar claramente la presencia de tiomersal en el producto y
la informacion de la misma se debe corresponder con lo establecido en la regulaciéon vigente
relacionada con textos para impresos e informacion para medicamentos de uso humano de produccion
nacional.

11.2 La etiqueta deberd seguir las indicaciones expresadas en el apartado 2.Definiciones. Es
insuficiente expresar que la vacuna es “libre de preservo”. “Libre de preservo” no necesariamente
significa que el producto es libre de tiomersal. El tiomersal puede haber sido usado durante la
produccion como un agente inactivante, quedando como resultado trazas de tiomersal en el producto
final, el cual no tiene por qué cumplir la funcién de preservo.

11.3 La etiqueta debera indicar, apropiadamente, la cantidad de tiomersal en el producto o que el
producto es libre de tiomersal.
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