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Objetivo

El objetivo del Boletin Mensual de Riesgos es brindar una vision general a) de las lecciones aprendidas durante el mes
pasado en el proyecto; b) de un sistema cuadro de mando (scorecard) para comunicar el estado de riesgo de las cadenas
de suministro afectadas por la COVID-19 que apoyan la infraestructura y la fuerza laboral del sector salud entre los Estados
Unidos y México; y c) de un sistema de comunicacion que facilite el restablecimiento de las cadenas de suministro rotas y la
formacion de otras nuevas para reactivar el comercio entre los Estados Unidos y México. El informe tiene como objetivo
ofrecer informacion valiosa al publico en general y a los responsables de |la toma de decisiones sobre acciones preventivas
informadas para reducir el impacto potencial de la pandemia actual en las cadenas de suministro criticas y elaborar mejores
estrategias sobre acciones viables de mitigacién de riesgos sociales, econémicos y ambientales contra la COVID-19 y las
amenazas convergentes. Este boletin es producido conjuntamente por los investigadores principales (Pls) del proyecto, los
contratistas del proyecto y el grupo de trabajo binacional México-Estados Unidos que provee asesoria al proyecto.
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Introduccion

El objetivo del Boletin Mensual de Riesgos es brindar una vision general a) de las lecciones aprendidas durante el mes
pasado en el proyecto; b) de un sistema cuadro de mando (scorecard) para comunicar el estado de riesgo de las cadenas
de suministro afectadas por la COVID-19 que apoyan la infraestructura y la fuerza laboral del sector salud entre los Estados
Unidos y México; y c) de un sistema de comunicacion que facilite el restablecimiento de las cadenas de suministro rotas y la
formacion de otras nuevas para reactivar el comercio entre los Estados Unidos y México. El informe tiene como objetivo
ofrecer informacion valiosa al publico en general y a los responsables de |la toma de decisiones sobre acciones preventivas
informadas para reducir el impacto potencial de la pandemia actual en las cadenas de suministro criticas y elaborar mejores
estrategias sobre acciones viables de mitigacién de riesgos sociales, econémicos y ambientales contra la COVID-19 y las
amenazas convergentes. Este boletin es producido conjuntamente por los investigadores principales (Pls) del proyecto, los
contratistas del proyecto y el grupo de trabajo binacional México-Estados Unidos que provee asesoria al proyecto.

1. Integrar un grupo de trabajo binacional de triple hélice compuesto por representantes de la sector académico, la
industria y el gobiermno de los Estados Unidos y México. Abordar los impactos en salud publica de la pandemia de
CQOVID-19 en los sistemas de la cadena de suministro de salud Estados Unidos-México para la infraestructura de salud
y para la salud de la fuerza laboral, teniendo en cuenta los riesgos sociales, econémicos y ambientales regionales
actuales y emergentes.

2. Desarrollar un sistema de data-lake (lago de datos) que concentre analisis casi en tiempo real siguiendo un enfogue de
sistemas de riesgo que pueda proveer informacion estratégica sobre la evolucién de la COVID-19 y amenazas
ralarinnadae tantn artiialoe romn emarnantae al actadn de villnarahilidad da Ine cietamace da |a radana da eiiminiatra



de salud, y Ios impactos probables q
medio ambiente.
3. Publicar mensualmente un Boletin de Riesgo COVID-19 para EE . UU. y México para proveer apoyo cultural cientifico,

tecnoldgico y estratégico que asegure la operacion de los sistemas de cadena de suministro de salud Estados Unidos-
México.

o SR
una combinacion de éstos pueda tener sobre |a sociedad, la economia y

El sistema de data-lake proveera acceso a analisis basados en riesgo y sus fuentes, incluyendo conjuntos de datos,
modelos predictivos y opiniones de expertos, necesarios para proveer apoyo basado en evidencias sobre las causas y
efectos que la COVID-19 representa para la cadena de suministro de salud de los Estados Unidos. Si bien algunos de ellos
ya existen, sera necesaria una armonizacion tecnolégica para agregarlos al sistema de data-lake, y sera necesario producir
otros andlisis. Adicionalmente, la identificacion y caracterizacion de evidencias que describan la dinamica de las
interacciones de la infraestructura de las cadenas de suministro de salud nacionales e internacionales de los Estados
Unidos, desde la adquisicién, fabricacién y almacenamiento hasta los procesos de transporte, servira de base para la
plataforma de sistema de data-lake, donde las fuentes de evidencias disponibles y emergentes se organizaran siguiendo un
marco comun de riesgo.

|. Estatus del Proyecto y Lecciones Aprendidas

Hito 3: Data Lake

« La version de desarrollo del panel se ha implementado, desarrollado y esta operativa en AWS utilizando informacion del
servidor Data-Lake

o La versién 1 del panel esté principalmente reportando informacién del panel oficial mexicano de COVID-; sin

embargo, aun no se dispone de informacion de exposicion.

Se desarrollé un modelo de panel conceptual 3D para clasificar la informacion de acuerdo con nuestro marco de
Evaluacién y Administracién de Riesgos
Las variables se categorizan siguiendo nuestro marco de riesgo utilizando las siguientes subcategorias:

o V= variable de punto.

o V(x) = variable en funcién del espacio.

o V(t) = variable en funcién del tiempo.

o V(x,t)= variable en funcion del espacio y el tiempo.
Se categorizé un total de 11 variables como parte del componente de comunicacion de riesgos de Hito 4: Risk Bulletin;
ver seccion 2.3 para mas discusion.
Se finalizo la configuracion del data-lake local y configuracion en la nube; las pruebas y operacion de la plataforma del
data-lake se han completado con éxito.
Se estan desarrollando APIs para interactuar con las fuentes de datos.

Hito 4: Boletin de Riesgos

Se actualizo el problema de investigacion 1: Vacunacion contra el COVID-19

La capacidad e infraestructura de fabricacién de vacunas se han duplicado en los Ultimos dos meses. Consulte la
seccion 2.2.3 de este documento para obtener mas informacion

Se identificaron los principales productos farmaceéuticos, suministros de vacunas por encargo y calendarios de entrega
para México y Estados Unidos.

EE \G\(Jestigé el calendario de entrega esperado para las vacunas contra el COVID-19 de Pfizer, Moderna vy J&J en

Se investigaron los procesos de fabricacion de vacunas basadas en ARNm. Desde ADN, ARNm, lipidos y formulacidn,
hasta llenado-acabado y envasado

Se identificaron las principales etapas, componentes y empresas asociadas con la fabricacion, envasado y distribucion
de las vacunas anti-COVID-19 de Pfizer, Moderna, J & J y Novavax en Estados Unidos

Se continud con la definicién del problema, objetivos, hipdtesis y revision de la literatura de los sub-objetivos de nuestro
boletin de riesgos, una plataforma de comunicacion de riesgos y una plataforma de comunicacion para restaurar y crear
cadenas de suministro

Descripcion General y Cadena de Suministro de la Vacunacién en los Estados Unidos

Los sitios de fabricacion y distribucion mas importantes involucrados en la cadena de suministro relativa al COVID-19 en los
Estados Unidos se muestran en la Fig. 1.
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Figura 1: Las principales instalaciones de proveedores de la cadena de suministro de vacunas anti-COVID-19 en Estados
Unidos.

Pfizer y BioNTech

Pfizer puede integrar la mayor parte de su fabricacién y distribucién en Estados Unidos. Sin embargo, la compafiia formé
parte de la Operacién Warp Speed en distribucion (Slacui & Hepburn, 2020). De acuerdo con la revisién anual de la
compaifiia, la compafiia tiene diez instalaciones para fabricacion y dos centros de distribucion, como se muestra en la Fig. 2
(Inc., 2018). Sin embargo, solo un pufiado de sitios estan directamente involucrados en la fabricacion de su vacuna Pfizer-
BioNTech COVID-19, como se destaca en las Fig. 3 v Fig. 4.
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Figura 2: Instalaciones de Pfizer en los Estados Unidos (Inc., 2018)
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Figura 3: Ubicaciones de fabricacién y distribucion de Pfizer en Estados Unidos (Inc., 2018)
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1. Planta de St. Louis, Missouri
1. El proceso comienza en esta planta de fabricacion en la produccion de ADN y materias primas de su vacuna
COVID-19
2. Formulacion de medicamentos en instalaciones de Andover, Massachusetts o Alemania
1. La incubacion del ARN mensajero a través del ADN con blogues genéticos tiene lugar en las instalaciones de
Andover para el mercado estadounidense, mientras que el mercado internacional recibe suministro de las
instalaciones en Alemania
2. Envio rapido a la siguiente instalacion a través de helicépteros o jets al inicio del proceso de fabricacion
3. Produccién de lipidos y otras materias primas
1. UK. Croda International
4. Formulacion, Relleno y Acabado en Kalamazoo, Michigan
1. Se reporta que el paso de produccién de nanoparticulas lipidicas en Kalamazoo es el cuello de botella de la cadena
de suministro en Estados Unidos. “La combinacién de ARNm vy lipidos en nanoparticulas lipidicas es el mayor
obstaculo en el proceso de fabricacion” (Lowe, 2021)
2. Dos lineas de produccion que producen 600 viales/min

Moderna

Moderna es una compaiiia farmacéutica estadounidense fundada en 2010 con sede principal ubicada en Cambridge, MA, y
especializada en la investigacion y desarrollo de terapias basadas en ARNm. La compaiiia forma parte de la Operacion
Warp Speed y esté respaldada por inversiones de capital de riesgo (Moderna, 2021); otras conclusiones sobre la compafiia
se muestran en la Fig. 5. La plantilla laboral de la empresa ha crecido un 80% en los Ultimos dos afios, segun datos de
LinkedIn (LinkedIn, 2021).

FOUNDING YEAR: TEAM MEMBERS: HEADQUARTERS:
2010 1000+ (As of August, 2020) Cambridge, MA

Current Job Openings >
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2,000+ (prior ta enrolling 30,000 MA
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One Upland Road, Norwood, MA

1273)
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Figura 5: Perfil de empresa de Moderna (Moderna, 2021)
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Descripcion General de las Instalaciones de Fabricacién y Cadena de Suministro de Moderna

Catalent Pharma es el principal subcontratista de Moderna para la fabricacion de vacunas contra el COVID-19 en Estados
Unidos (Moderna, 2021),(Neubert, 2021). Todo el suministro a Estados Unidos proviene de una cadena de suministro
dedicada. El suministro a ubicaciones fuera de Estados Unidos proviene de puntos de suministro dedicados fuera de los
EE.UU. (Moderna, 2021)

1. Planta Principal de Moderna en MA
1. Esta planta participa en la fase de produccién de ARNm de la vacuna COVID-19 (Carolyn, 2020)
2. Produccién de ADN en Portsmouth, New Hampshire
1. Para la produccion del ADN para sus vacunas, Moderna esta subcontratando a Lonza, una de las empresas
prestadoras de servicios de desarrollo y fabricacion més grandes del mundo.
2. Se reporta que al menos otras 3 lineas de produccién ubicadas en Visp, Suiza, con una capacidad de 600k/dia,
estan suministrando al mercado internacional
3. Produccién de lipidos en Boulder, Colorado
1. Moderna esta subcontratando a Corden Pharma, el mayor fabricante farmacéutico de Estados Unidos, para
producir suficientes lipidos para su vacuna
2. Se instalaron al menos 2 lineas de produccion en Liestal, Suiza, y Chendve, Francia, para el mercado internacional
4. Formulacion y llenado-acabado
1. Moderna esta utilizando la vasta red de manufactura de formulacion y llenado-acabado de Catelent.
5. Embalaje y Distribucion
1. Moderna es parte de la operacién Warp Speed de EE.UU. tanto para el desarrollo como para la distribucién. La
compafiia utiliza instalaciones de distribucién central

Distribucién y Embalaje de la Cadena de Frio de Moderna

« 10 dosis de 0.5 cada una en bandeja
o 12 bandejas por paquete
s Se pueden enviar hasta 192 paquetes por palet para un total de 230,400 dosis
« Moderna utiliza UPS, FEDEX, DHL y aerolineas comerciales
* Es parte de OWS para desarrollo y distribucién

Esfuerzos de Distribucién de Moderna a partir del 23 de febrero de 2021

- La empresa ha suministrado 45.4 millones de dosis de la vacuna anti-COVID-19 de Moderna al gobierno de Estados
Unidos

« EI CDC reporta que se han administrado aproximadamente 30.7 millones de dosis de la vacuna de Moderna

+ Se han producido 33.2 millones de dosis adicionales que se llenan en viales y en las etapas finales de produccion y
pruebas finales

- Se espera que entregue 100 millones de dosis al gobierno de EE.UU. para fines de marzo de 2021

- Se espera que entregue 100 millones de dosis adicionales para fines de mayo de 2021 (se adelanfa un mes), seguidas
de otros 100 millones de dosis adicionales para fines de julio de 2021.

U.S. COVID-19 Vaccine Supply Chain Suppliers Facilities: Moderna
Identified United States COVID-19 Vaccine manufacturing facilities and suppliers
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Figura 7: Principales ubicaciones de fabricacion y distribucion de la vacuna anti-COVID-19 de Moderna en Estados Unidos.
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Panorama de la Vacunacion contra el COVID-19

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) proporciona boletines semanales con el estado de los ensayos clinicos de las
vacunas anti-COVID-19 en el mundo. El boletin se actualiza dos veces por semana e incluye informacion de varias fuentes
de datos como Pubmed (Canese & Weis, 2013), la herramienta Cochrane para mapeo de vacunas (Boutron et al., 2020),
ClinicalTrials.gov (Medicine, 2021), Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos de la OMS (ICTRP por sus
siglas en inglés) (Organizacion, 2021) y otros investigadores en industrias con ensayos registrados para informacién clinica
(R&D Blue Print, 2021). Ademas, varias organizaciones de noticias y equipos de investigacion han estado reportando
actualizaciones periddicas y haciendo un seguimiento de los cambios, por ejemplo, the New York Times (Carl Zimmer, 2021)
y Bloomberg (Bloomberg, 2021), por mencionar algunos ejemplos de tales esfuerzos para informar al publico en general.

De acuerdo con las fuentes mencionadas anteriormente, se estan investigando73 vacunas alrededor del mundo a través de
ensayos clinicos en seres humanos; 16 han llegado a las etapas finales de las pruebas, conocidas como Fase lll. De estas,
al menos 182 vacunas pre-clinicas se encuentran en investigacion activa en animales al 23 de febrero de 2021

La Tabla 1 Tbl. 1 destaca a los principales fabricantes de vacunas que trabajan en ensayos clinicos, y la Tabla tbl. 2, su
medio correspondiente de administracion de la vacuna.

Tabla 1: Proyecto de panorama de las vacunas

Numero de dosis Programacion Vacunas candidatasPorcentaje
1 dosis 12 16%
Dia 0 12
2 dosis 45 62%

Dia 0 + 14 6
Dia 0 + 21 17
Dia 0 + 28 22

3 dosis 1 1%
Dia 0+ 28 + 561

Por determinar / Sin datos (ND) 15 21%
Total 73 100%

Tabla 2: Panorama de la vacuna COVID-19 por via de administracion
Via de administracion Vacunas candidatasPorcentaje

Oral 2 3%

Inyectable 61 84%

SC Subcutdnea 2 3%

ID Intradérmica 3 4%

M Intramuscular56 77%

Por determinar / Sin datos (ND) 10 14%

Il. Mecanismo de Comunicacion de Riesgos

Desarrollo de Panel de Control R-13

La primera versién del panel de control R-13 ha sido revisada por el equipo de SGL (Stochastic Geomechanics Lab). Esta
version contiene tres paneles diferentes: el binacional, el de EE.UU. y el de México. Las fuentes de datos para estos tres
paneles son el Panel Oficial de COVID-19 en México y el Panel John Hopkins de COVID-19 en EE.UU.

Una segunda version del panel R-13 esté actualmente en desarrollo; la caracteristica clave de esta version es que toda la
informacion de la versién 1 mas informaciéon adicional, como datos atmosféricos y antropogénicos, se presentara en
términos de amenazas, sistemas, exposiciones, métricas de riesgo y acciones de mitigacion que son informacion requerida
para realizar la Evaluacion y Gestion del Riesgo.

Para lograr este objetivo, se desarrollé un modelo de tablero conceptual 3D para clasificar adecuadamente la informacién en
términos de los cinco componentes de Evaluacion y Administracion de Riesgos mencionados anteriormente (ver Fig. 8).
Este modelo tridimensional fue adoptado para realizar un ejercicio de clasificacion de todas las variables de la version uno
del panel R-13. Se clasificé un total de 11 variables.
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Figura 8: Modelo de Panel Conceptual 3D

Los resultados de este ejercicio de clasificacidn se ilustran en las siguientes figuras 9 y 10. Es importante resaltar que no se
identifico informacion de exposicion en la version 1 de los paneles. En el caso del panel de México, se estan reportando casi
todas las variables del panel de control oficial mexicano sobre COVID-19, excluyendo estimaciones sobre casos
confirmados, defunciones y casos activos de COVID-19. Por lo tanto, tampoco hay informacién sobre exposicion disponible
en el panel oficial mexicano.
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Figura 9: Numero total de variables para los paneles binacional, mexicano y estadounidense
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Figura 10: Numero de variables para los paneles binacional, mexicano y estadounidense divididas por componentes
de riesgo

Restauracion y Creacidon de Cadenas de Suministro

Se iniciaron platicas para disefiar los sistemas de panel CBTS-SGL que se alojaran en el sistema Data Lake. Estos
incluyeron a SGL, THEI, Centro Geo y Plenumsoft Americas, para revisar un disefio preliminar de panel, los cuales incluiran
todos los andlisis basados en riesgos. Se esta discutiendo una revision de la literatura realizada anteriormente en el
proyecto, asi como las mejores practicas de la industria para producir el mejor sistema de panel basado en riesgos. El Dr.
Medina-Cetina presentd el modelo conceptual del panel tridimensional que incluye ubicaciones geograficas (paneles para
EE.UU., México y binacionales), componentes de riesgo (amenaza, sistemas vulnerables, exposicion, acciones de
mitigacion, estado de riesgo) y variables estocasticas (V, V(t), V(X), V(X,1)).

Esfuerzos de Identificacion de Expertos R7

Para completar los hitos # 4 y # 5 de R7, el equipo de SGL genero una lista de expertos (o grupo de expertos) disponibles
dentro de los proyectos afiliados a CBTS, miembros del grupo de trabajo R13 y ofras instituciones o proyectos fuera de
CBTS a los que se puede contactar para obtener comentarios para la validacion de la version 0.0 de los modelos de
Evaluacion y Administracion de Riesgos.

Una vez finalizada la identificacion preliminar de expertos y grupos, el siguiente paso fue asignar a cada uno de ellos a los
grupos y sub-grupos relevantes del modelo, de acuerdo con su experiencia y antecedentes de investigacion.

Las figuras 11 y 15 presentan los cinco componentes de riesgo del modelo con grupos y sub-grupos de variables. En la s,
una celda coloreada indica que un experto o un grupo fue identificado para proporcionar retroalimentacién para la validacion
del modelo.
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