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8. LABORATORIOS DE BIOLOGICOS Y REACTIVOS DE MEXICO,
SA. DE C.V. (BIRMEX)

Planeacion y coordinacion

Durante el periodo que seinforma, laentidad desarroll6 unaintensa actividad encaminada a estudio y
€jecucion de diferentes proyectos paraampliar |as opciones de atencion alas necesidades de sus clientes.
El proyecto masimportante fue laRemodel acién Integral del Instituto Nacional de Virologia, mediante el

cual se plantea gjecutar las obras pararemodelar €l Ingtituto, afin de construir nuevas instal aciones que
aseguren € cumplimiento de laNOM 059 (Buenas Practicas de Fabricacion) y también obtener la pre-

certificacion delasvacunas contralapoliomiditis, sarampion, dobley tripleviral, por parte delaOrganizacion
Mundial de Salud (OMS), lo que permitiriaexportar 300 millones de dosis anuales de vacunaoral contra
la polio (OPV) y 75 millones de dosis anuales de vacuna contra sarampion a través de la UNICEF,

institucion que ha manifestado su interés porque Birmex pueda surtir estas vacunas. Este proyecto se
encuentraen revision debido al anuncio delaOMS, en febrero de 2004, informando que sus planes para
erradicar la poliomieitis podrian adelantarse paralograr este objetivo en el afio 2006, |o que afectarala
demandamundial de estavacuna.

Adicionamente, durante el periodo que se informa se establecieron convenios para que Birmex
acondicione y produzca la vacuna contrainfluenzay la vacunainactivada contrala poliomidlitis (IPV),
primero apartir de vialessin etiquetar y luego apartir de granel es que se envasaran y acondicionaran en
Birmex. También setrabajé en un convenio similar parala produccién en Birmex de las vacunas contra
sarampion, rubéolay parotiditis (triple viral) y seiniciaron esfuerzos paraampliar estos convenios para
lograr la produccién de lavacuna contra hepatitis b, entre otras.

Comercializacion

Lasventasdel periodo que seinformaascendieron a432.7 millones de pesos, cifra 21 por ciento superior
alas ventas del periodo anterior, que ascendieron a 356.6 millones de pesos. En particular las ventas de
vacunas bacterianas se incrementaron en 85 por ciento respecto del periodo anterior y las de vacunas
virales lo hicieron en 26 por ciento. En este resultado influyeron, de manera favorable, |as licitaciones
internacional es de vacunas que realizaron tanto €l Instituto Mexicano del Seguro Social, como lapropia
Secretariade Salud, las cud esfueron ganadas por Birmex. Esto originé que vacunascomo laantipoliomielitica
y €l toxoide diftérico incrementaran susventas de manerasignificativa. Lasventasdel periodo septiembre
2003 aagosto 2004 seintegran por ventas de vacunas virales que ascendieron a272.3 millones de pesos.
De vacunas bacterianas las ventas ascendieron 89.2 millones de pesos. De sueroslas ventas ascendieron
a49.6 millones de pesos. Ladiferenciapor 21.6 millones de pesos correspondié areactivos de diagnostico
y otrosingresos, entrelos que destacan | os servicios de distribucién, que ascendieron a19.7 millones de
pesos.
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Produccion de biologicosy reactivos

Laproduccion total liberada parasu comercializacion, durante el periodo septiembre de 2003 aagosto de
2004, ascendio a63.8 millonesdedosis (MDD) devacunas, suerosheterélogosy reactivos paradiagnostico.
Estaciframuestraun incremento del 21.3 por ciento respecto del periodo anterior en € quelaproduccién
fuede 52.6 MDD. El incremento en la produccion se reflejé en la fabricacién de un mayor volumen de
vacuna antipoliomielitica, afin de contar con las existencias necesarias para cubrir la demanda de esta
vacunaen prevision del eventual cierredel Instituto Nacional de Virologiaparasu remodelaciénintegral .
L aproduccion obtenida permiti atender en un 100 por ciento lademandade los Organismos Publicos de
Salud de las Entidades Federativas y ademas surtir |os compromisos adquiridos como resultado de las
licitaciones de vacunas que fueron ganadas por laentidad.

Administracion y finanzas

Flujo de ingresos-egresos

Losresultados de Birmex durante el gjercicio 2003 muestran el desempefio con una sana operacion. Los
ingresos generados por laempresa durante ese gjercicio ascendieron a515.9 millones de pesos, integrados
por 378.4 millones de pesos de ventas de bienes, 21.4 millones de pesos de ingresos por servicios, 4.9
millones de pesos por inversiones bancarias, 29.1 millones de pesos por ingresos diversos, 3.0 millones por
operaciones gienas y 79.1 millones de pesos por transferencias del Gobierno Federal. Por su parte €l
gasto gercido durante el mismo gjercicio 2003 ascendié a 410.8 millones de pesos, de los cuales 118.7
millones de pesos son de servicios personales, 193.9 millones de pesos corresponden a materiales y
suministros, 70.4 millones de pesos a servicios generales, 13.1 millones de pesos ainversiones de bienes
muebles, 11.7 millones de pesos corresponde aobra publicay 3.0 millones de pesos aoperaciones g enas.
Ladisponibilidad final del gjercicio 2003 ascendid a112.6 millones de pesos.

Estado de resultados

Al 31 de diciembre de 2003, las ventas netas facturadas por la entidad ascendieron a 448.5 millones de
pesos, cifra superior en un 53 por ciento alas generadas en el gjercicio anterior. Asimismo, €l costo de
ventas ascendié a278.1 millones de pesos, como consecuenciatambién del incremento delas ventas, por
lo quelautilidad bruta obtenidaparael gjercicio de 2003 esde 170.4 millones de pesos.

L os gastos de administracién en el periodo de referenciaascendieron a 70.6 millones de pesos, 1o que
representael 15.7 por ciento delas ventas netas, en tanto que los gastos de ventas fueron de 7.1 millones
de pesos, equivalentea1.58 por ciento delas ventas netas, |0 que generd unautilidad de operacion de 92.7
millones de pesos. Esta utilidad disminuida del costo integral de financiamiento y de otros productosy
otros gastos, arroja una utilidad antes de impuestos y PTU de 62.1 millones de pesos. Este resultado
maodificatotalmente la situacion financiera que padecialaentidad a inicio de laactual administracion.

Asimismo, con base en las disposicionesfiscales aplicables a gjercicio de 2003 sedeterminé unaPTU
de 8.2 millones de pesos, impuesto al activo por 11.5 millones de pesosy se reconocid contablemente el
efecto del Boletin D-4 referente aimpuestos diferidos, €l cual repercutio virtualmente en formafavorable
en el resultado delaempresa. Delo anterior se obtuvo una utilidad antes de subsidiosy transferencias por
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51.9 millones de pesos. Las transferencias recibidas del Gobierno Federal en €l gercicio ascendieron a
78.8 millones de pesos, por 1o que al integrar estacifraalas anteriores sellegaaunautilidad netade 130.7
millones de pesos durante el gjercicio de 2003.

Estado de situacion financiera

Al cierrede 2003, € activo total ascendid a777.8 millones de pesos, que en comparacion con €l activo del
gjercicio 2002, que fue de 636.8 millones de pesos, muestraun incremento favorable de 141.0 millonesde
pesos. El efectivo y las inversiones temporal es tuvieron un incremento importante de 91.7 millones de
pesos, al pasar de 20.9 millones de pesos en diciembre de 2002 a112.6 millones de pesos a mismo periodo
de 2003. Las Cuentas por Caobrar en € rubro de Clientes registra un saldo de 78.8 millones de pesos al
cierre de diciembre de 2003, contra 29.6 millones de pesos en 2002, esto es un incremento de 49.2
millones de pesos.

El pasivo acorto plazo observaun incremento neto de 3.2 millones de pesos, situaci én que se presenta
en el renglon delas Provisiones Diversas, Acreedores Diversos, impuesto al Activoy el reconocimiento
delaParticipacion delos Trabajadores en las Utilidades para el gjercicio de 2003. Los pasivos alargo
plazo seincrementaron 7.1 millones de pesos, correspondiente a partidas virtual es aplicadas aresultados
por tratarse del reconocimiento de los efectos del boletin D-3 “Pasivo Laboral” . Por 1o que corresponde
al Capital Contable, éste registraun incremento en el renglon del Capital Social en su parte variable por
un importe de 104.3 millones de pesos, debido a la capitalizacion de los recursos transferidos por €l
Gobierno Federa en €l gjercicio 2002. Asimismo, sellevd acabo e registro del capital social en su parte
variable por 232.1 millones de pesos. De estamanerael Capital Contable pasd de 561.9 millones de pesos
en el gercicio 2002 a692.6 millones de pesos correspondientes al gjercicio 2003, dando como resultado
un incremento de 130.7 millones de pesos.

I nvestigacion y desarrollo

Durante el periodo que se informa, la entidad continud trabajando en cinco proyectos deinvestigacion,
todos ellos para el desarrollo de nuevas vacunas y técnicas de control de calidad, 1o que permitira que
Birmex incremente su competitividad. Los proyectos en gjecucion y su estado actual son los siguientes:

Proyecto de produccién de vacuna antirrubedla en cdulas MRC-5

Durante el periodo que se informa se trabaj6 en diferentes ensayos enfocados a la optimizacion de las
cinéticas de crecimiento celular, asi como de laclarificacion y filtracion de lavacuna. En este sentido, se
ensayaron cinéticasde produccion vird utilizando diferentes medios de infeccion y se compararon cultivos
estacionarios con botellas roladas de vidrio con diferentes multiplicidades deinfeccion y velocidades de
rotacién, a partir de lo cual se trabaja para determinar la generacion 6ptima de las células y probar
multiplicidades menoresde 0.1 paraelevar €l titulo viral obtenido en este proceso.

Proyecto de mejoramiento de la calidad de la vacuna antipoliomielitica producida en células vero

Se completé el expediente de estabilidad longitudinal de la vacuna antipoliomieliticaoral producidaen
céulasvero parasolicitar laampliacion dd plazo de caducidad a-20°C. Sin embargo, la Direccion Genera
de Medicamentosy Tecnologias parala Salud solicit6 efectuar €l estudio en lotes de producto final. Los
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trabajos para el mejoramiento de esta vacuna se orientaron ala optimizacién de los rendimientos de la
semillaviral y el ensayo de diferentes estabilizadores paraoptimizar laestabilidad delavacunaadiferentes
temperaturas. Con el propdésito de efectuar estudios de seguimiento en campo de estavacuna, se elabord
un protocolo y se logro la aceptacion del Hospital de la Mujer y del Instituto Nacional de Referencia
Epidemioldgica (INDRE) para participar en dicho estudio. Ademés, se iniciaron gestiones para la
participacion del Instituto Nacional de Salud Publica.

Proyecto de produccion de vacuna antirrdbica humana en células vero

Durante &l periodo que seinformasetrabaj 6 en la estandarizacion de las pruebas de potencia, detitulacion
viral y deinmunofluorescenciaparaestavacuna. Se elaboro6 un protocol o de purificacion del virusrabico
anivel experimental, utilizando técnicas cromatograficasy se contintdiacon laimplementacion delatécnica
de potenciadel National Institute of Health (NIH). Laadquisicion de un Biorreactor de 20 Lts; 2 columnas
cromatogréficasy un equipo de ultrafiltracion para este proyecto permitiraproducir mayores volumenes
de graneles experimentales, reducir tiempos en la purificacion de la vacuna asi como en el proceso, y
optimizar lostitul os obtenidos por las cosechasvirales.

Serealizaron estudios en colaboracién con el Instituto Nacional de Referencia Epidemiol égicaparala
determinacion de focos fluorescentes como unapruebaen el control de calidad.

Proyecto de produccion de anticuerpos monaoclonales

Se estandariz6 |a prueba de inhibicion de efecto citopatico, asi como las pruebas defusiony el esquema
deinmunizacion paralostres serotiposde poliovirusy d virusdelarabia. Se contintacon laestandarizacion
de las diferentes etapas del proyecto: esquemas de inmunizacién (por cambio de cepa de ratones), la
pruebade inhibicién como unaherramientaen el control de calidad, lapruebade ELISA, asi como dela
determinacién de isoenzimas en geles de poliacrilamida. Se adquirid un equipo paraladeterminacion de
ELISA, necesario paralaestandarizacion de estatécnica, como unaherramientaen el control de calidad
deloshibridomas productores.

Vacuna Hib y Pentavalente

Etapa de produccién de biomasa (polisacarido - PRP)

En e periodo informado se han probado, a nivel de matraz, diferentes medios y sistemas de cultivo
buscando incrementar |os rendimientos de este polisacérido. En uno delos medios selogré, anive piloto,
hastaun 41 por ciento mas derendimiento. A nivel de matraz se han ensayado algunas modificaciones del
medio decultivo original, afinde optimizarloy facilitar lapurificacion posterior del polisacérido. A nivel de
matraz también se haensayado el sistemade|ote alimentado paralaproduccidn de este polisac&rido y se
plantea escal ar las alternativas anteriores, anivel piloto paraverificar si 1os resultados son reproducibles
en un fermentador de 70 litros.

Etapa de purificacién del polisacarido (PRP) y su control de calidad

En este periodo se realizé la purificacion de los dos lotes anteriores producidos a nivel de 70 litros; se
obtuvieron de 3.7 a4.7 veces mas polisacérido purificado con el nuevo medio de cultivo en comparacion
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con e medio INH. Losresultados obtenidosindican que es necesario gjustar lametodol ogiade purificacion
paracumplir las especificaciones.

Etapa de conjugacion, polisacarido-toxoide tetanico

La purificacion del conjugado por cromatografia de filtracion en gel parece mejorar los rendimientos
hasta casi un 20 por ciento, por lo cual se hacontinuando ensayando estametodol ogia. Serealizaron dos
| otes de conjugado, con cuatro sublotes cadauno, paraprobar las aternativas de purificaci on mencionadas.
También se determind la eficiencia de la columna utilizando acetonay un equipo automatizado AKTA
parael calculodelosplatostedricosy del establecimiento, con masprecision, deagunasdelascondiciones
parasu escalamiento anivel piloto/industrial.

Ensayos de liofilizaciéon y prueba de estabilidad (presentaciéon de 10 dosis)

Seiniciaron laspruebas de estabilidad delos cinco lotes de vacunas experimental esliofilizados en diciembre
del 2003y serealizd un ensayo de un ciclo deliofilizacién mas corto de 48 hrs, con €l fin de aumentar la
capacidad de produccién por afio de esta vacuna

Control de calidad de la vacuna conjugada

Setrabaj6 en laimplementacion de algunas de las pruebas de control de calidad faltantes, se estandarizé
la pruebade determinacion de fosforo parael PRP purificado, utilizando como testigo un lote analizado
por & RIVM enHolanda. Seredlizd ladeterminacidn de estaprueba, enlosdoslotes de PRP experimental es,
gue se han producido durante este afio anivel de fermentador de 70 litros.

Obraseinstalaciones

Durante € periodo que seinforma el gasto de inversion canalizado a obras ascendié a 11.7 millones de
pesos. Estos recursos se destinaron a cubrir los gastos del proyecto ejecutivo de ingenieria, para la
Remodelacion Integral del Instituto Nacional de Virologia. El proyecto considera la demolicién y
reconstruccion delos edificios paralaproduccién e investigacion de vacunas virales: antipoliomielitica,
antirrdbica, antisarampion, doble y triple viral, de modo que pueda surtirse la demanda y ademas la
exportacion, através de UNICEF, devacunas contrapolioy contrasarampion. A lafechade esteinforme,
€l proyecto se estarevisando yaque la Organizacién Mundia dela Salud informo en febrero de 2004 su
plan actualizado paralaerradicacion mundial delapoliomiglitisen el afio 2006. A partir delaerradicacion,
seguiria probablemente unafase de vacunacién post erradicacion, |o que afectardlademandade laOPV
paralos afios futuros, por lo cual el proyecto se encuentraen fase derevision.

Control y aseguramiento dela calidad

Durante el periodo septiembre 2003 a agosto 2004 se realizaron 119 auditorias técnicas de acuerdo alas
Buenas Précti cas de Fabricacion, que comprenden auditorias de seguimiento y a proveedores, asi como
autoinspecciones; también se llevaron a cabo 22 trdmites en regulacién sanitaria, 187 Procedimientos
Normalizados de Operacion nuevosy actualizados, 50 origina es mecanicos de materialesdeidentificacion
y se elaboraron 28 Ordenes Maestras de Produccion, ademas se emitieron 457 ordenes de fabricacién
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parasu aplicacion y se elaboraron 33 especificaciones de material de envasey empaque. En materia de
validacion, se realizaron 230 actividades que comprenden: g ecucién de la calificacidn de instalacion,
operacion y funcionamiento, asi como la elaboracion de los reportes y/o dictdmenes de calificacion y/o
validacion.
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