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INTRODUCCIINTRODUCCIÓÓN N 

Los productos biolLos productos biolóógicos gicos 
Las VacunasLas Vacunas

Los Los 
medicamentosmedicamentos≠≠

La naturaleza biolLa naturaleza biolóógicagica
Las materias primasLas materias primas utilizadas utilizadas 

Los mLos méétodos bioltodos biolóógicos en los controles de calidadgicos en los controles de calidad

Su fabricaciSu fabricacióónn
Control Control 

ReglamentaciReglamentacióón n 
Exijan conocimientos yExijan conocimientos y procedimientos especialesprocedimientos especiales



Generalmente se Generalmente se 
administran a grandesadministran a grandes
grupos de personas sanasgrupos de personas sanas

Mayormente lactantes y/o Mayormente lactantes y/o 
niniññosos

Programas nacionalesProgramas nacionales de de 
inmunizaciinmunizacióónn

La inocuidad y la calidad La inocuidad y la calidad 
revisten la mayorrevisten la mayor
importancia.importancia.

Las vacunas tienen la particularidad de:Las vacunas tienen la particularidad de:

INTRODUCCIINTRODUCCIÓÓN N 



RiesgosRiesgos potenciales y tepotenciales y teóóricos inherentes ricos inherentes 
al uso de las vacunasal uso de las vacunas

Presencia de agentes adventicios en el material de partidaPresencia de agentes adventicios en el material de partida
IntroducidosIntroducidos durante la fabricacidurante la fabricacióón n 
Las vacunas vivas, la presencia de organismosLas vacunas vivas, la presencia de organismos virulentos por virulentos por 
reversiones del virus reversiones del virus vacunalvacunal
Existir un riesgoExistir un riesgo para la comunidad en conjunto y  para las para la comunidad en conjunto y  para las 
personas vacunadas.personas vacunadas.
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ReglamentaciReglamentacióón n 

•La OMS ha determinado
•que un sistema eficaz 

•de reglamentación 
•de vacunas debe 

•realizar seis 
•funciones de control 

•indispensables:

La variabilidad
intrínseca

La naturaleza biológica 
de sus materiales 

de partida

Sus procesos 
de fabricación

Sus métodos 
de ensayo

INTRODUCCIINTRODUCCIÓÓN N 



Procedencia Procedencia 
de la vacunade la vacuna LicenciaLicencia VigilanciaVigilancia LiberaciLiberacióón n 

de lotesde lotes
Acceso a Acceso a 

laboratorioslaboratorios
InspecciInspeccióón n 

de PAFde PAF

AutorizaciAutorizacióón n 
de ensayos de ensayos 

ClClíínicosnicos

Organismo Organismo 
de Naciones de Naciones 

UnidasUnidas
√√ √√

AdquisiciAdquisicióón n 
(Vacunas (Vacunas 
importadas) importadas) 

√√ √√ √√ √√

ProducciProduccióónn √√ √√ √√ √√ √√ √√

Funciones bFunciones báásicas de la ARM para vacunassicas de la ARM para vacunas

INTRODUCCIINTRODUCCIÓÓN N 



LIBERACILIBERACIÓÓN DE LOTES DE VACUNASN DE LOTES DE VACUNAS
......““ Hace mas de 25 aHace mas de 25 añños os 

ProducciProduccióón a gran escala de la vacuna n a gran escala de la vacuna 
antipoliomielantipoliomielííticatica inactivadainactivada

Fue acogido con entusiasmoFue acogido con entusiasmo

La distribuciLa distribucióón de un lote de vacuna que n de un lote de vacuna que 
contenconteníía virus poliomiela virus poliomielíítico vivo no tico vivo no 
detectadodetectado

Severa lecciSevera leccióón que impuso cambios en n que impuso cambios en 
las normas para la inspeccilas normas para la inspeccióón de la n de la 
calidad de esta vacunacalidad de esta vacuna

Inicio un nuevo modo de concebir la inspección 
de calidad de los productos biológico

Se incluyeron rigurosas pruebas comprendidas 
en las normas sobre consistencia de preaparición

Imponían la necesidad de que los servicios 
nacionales de inspección expidieran la licencia 
oficial de circulación de cada lote

Llego a ser la pauta seguida con cada nueva 
vacuna... ”

http://images.google.co.ve/imgres?imgurl=http://www.meddir.net/imagenes/poliomielitis/image002.jpg&imgrefurl=http://www.meddir.net/atusaludinicio.htm&h=216&w=317&sz=25&tbnid=PH2KxehaA8QJ:&tbnh=76&tbnw=111&start=39&prev=/images%3Fq%3Dpoliomielitis%26start%3D20%26hl%3Des%26lr%3D%26sa%3DN
http://images.google.co.ve/imgres?imgurl=http://payson.tulane.edu:8086/spanish/aps/aps18s/p31.JPG&imgrefurl=http://payson.tulane.edu:8086/spanish/aps/aps18s/ch06.htm&h=210&w=173&sz=11&tbnid=3YcIVW2qaSsJ:&tbnh=99&tbnw=82&start=3&prev=/images%3Fq%3Dpoliomielitis%26hl%3Des%26lr%3D%26sa%3DN
http://images.google.co.ve/imgres?imgurl=http://payson.tulane.edu:8086/spanish/aps/aps18s/P42.JPG&imgrefurl=http://payson.tulane.edu:8086/spanish/aps/aps18s/ch06.htm&h=413&w=316&sz=35&tbnid=MQB3FSscJucJ:&tbnh=120&tbnw=92&start=50&prev=/images%3Fq%3DVacunas%26start%3D40%26hl%3Des%26lr%3D%26sa%3DN
http://images.google.co.ve/imgres?imgurl=http://www.cocemfe.es/servicios/guia%2Bde%2Bsalud/polio/clipimage011.jpg&imgrefurl=http://www.cocemfe.es/servicios/guia%2Bde%2Bsalud/polio/descripcion.htm&h=131&w=155&sz=4&tbnid=PoEbjpmNKqQJ:&tbnh=76&tbnw=89&start=65&prev=/images%3Fq%3Dpoliomielitis%26start%3D60%26hl%3Des%26lr%3D%26sa%3DN


¿¿Porque liberar lote a lote?Porque liberar lote a lote?

LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas

Los medicamentos biológicos, como las vacunas, son 
moléculas complejas

No pueden definirse químicamente

Cada tanda de producción de un producto biológico puede 
considerarse única

Estos productos están sujetos a verificación exhaustiva por las 
autoridades nacionales reguladoras sobre la base de lote por lote. 

La variabilidad inherente de los sistemas biológicos



DefiniciDefinicióón:n:

La LDL es el proceso de evaluaciLa LDL es el proceso de evaluacióón de la ARM de cada lote n de la ARM de cada lote 
individual de un producto biolindividual de un producto biolóógico autorizado antes de aprobar gico autorizado antes de aprobar 
su liberacisu liberacióón para el uso o su liberacin para el uso o su liberacióón al mercadon al mercado

Este proceso se lleva a cabo para las vacunas y otros Este proceso se lleva a cabo para las vacunas y otros 
medicamentos biolmedicamentos biolóógicos en la mayorgicos en la mayoríía de los paa de los paíísesses

La liberaciLa liberacióón incluye la revisin incluye la revisióón por la autoridad nacional n por la autoridad nacional 
reguladora de los datos de produccireguladora de los datos de produccióón del fabricante y los n del fabricante y los 
resultados de la prueba de control de calidadresultados de la prueba de control de calidad

Puede o no incluir pruebas de laboratorio por parte del Puede o no incluir pruebas de laboratorio por parte del 
laboratorio nacional de controllaboratorio nacional de control

LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas
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LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas

¿¿QuQuéé es un Protocolo resumen es un Protocolo resumen 
de produccide produccióón y control?n y control?

Documento que resume todos los pasos de fabricación
Resultados de las pruebas de un lote de vacuna 

Certificado y firmado por la persona responsable 
de la empresa fabricante.

Una vez autorizados, los productos biológicos son 
liberados por la ARM lote por lote, sobre la base de:

La revisión del protocolo resumido aprobado 
Los pasos de fabricación 
Los resultados de los análisis en el proceso total de 

fabricación y de control
No solo sobre los resultados de los controles de calidad 

para liberación del producto final



LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas
Consideraciones GeneralesConsideraciones Generales

PaPaííses productores de vacunas, la ARM se encarga de ses productores de vacunas, la ARM se encarga de 
la liberacila liberacióón de cada lote de vacuna basada en los n de cada lote de vacuna basada en los 
resultados del fabricante y en su revisiresultados del fabricante y en su revisióón y ann y anáálisis lisis 
segsegúún las condiciones de la licencia.n las condiciones de la licencia.

PaPaííses importadores de vacunas se recomienda que ses importadores de vacunas se recomienda que 
una condiciuna condicióón de la licencia sea que el producto haya n de la licencia sea que el producto haya 
sido autorizado y el lote liberado por las autoridades sido autorizado y el lote liberado por las autoridades 
reguladoras del pareguladoras del paíís de origen.s de origen.
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Consideraciones GeneralesConsideraciones Generales
Durante la revisiDurante la revisióón de los protocolos resumidos, el personal de la ARM n de los protocolos resumidos, el personal de la ARM 
necesitarnecesitaráá tener acceso a otros documentos para mantenerse tener acceso a otros documentos para mantenerse 
actualizado con toda la informaciactualizado con toda la informacióón sobre cada producto especn sobre cada producto especíífico de fico de 
vacuna. vacuna. 

LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas

El expediente de concesión de la licencia
Las actualizaciones/renovaciones de la  
licencia
Las variaciones aprobadas a la licencia

Verificar que lo indicado en 
PRPC corresponda con lo 

aprobado en la licencia

Los informes de efectos 
adversos

Vinculados con calidad de la vacuna
deben comunicarse al personal a 

cargo de la LDL para determinar si 
un control más minucioso de los 

nuevos lotes de vacuna permitirían 
identificar potenciales problemas.

Los informes de 
inspección 

•Identificarían los problemas en el 
establecimiento del productor, que 
pueden afectar a la calidad de las 

vacunas y conducir a una evaluación 
más detallada de cierto(s) lote(s) de 

vacuna



LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas
Consideraciones GeneralesConsideraciones Generales

La ARM debe evaluar:La ARM debe evaluar:

Resultados de los controles del fabricante para Resultados de los controles del fabricante para 
todos los lotes presentados para su liberacitodos los lotes presentados para su liberacióónn

Determinar cualquier cambio o tendencias en la Determinar cualquier cambio o tendencias en la 
fabricacifabricacióónn

Las pruebas durante el proceso o los resultados Las pruebas durante el proceso o los resultados 
de la prueba de liberacide la prueba de liberacióón de control de calidad n de control de calidad 
con el transcurso del tiempo. con el transcurso del tiempo. 
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LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas

Consideraciones GeneralesConsideraciones Generales
Para un paPara un paíís que importa las vacunas y que libera los lotes sobre la base s que importa las vacunas y que libera los lotes sobre la base 
del protocolo resumido, el andel protocolo resumido, el anáálisis serlisis seráá principalmente:principalmente:

EvaluaciEvaluacióón de las tendencias en los datos del fabricante con el n de las tendencias en los datos del fabricante con el 
transcurso del tiempo para los productos individualestranscurso del tiempo para los productos individuales

ComparaciComparacióón entre los datos del fabricante y los de la ANR del pan entre los datos del fabricante y los de la ANR del paíís s 
de origen, si el certificado de liberacide origen, si el certificado de liberacióón aporta detalles sobre los n aporta detalles sobre los 
resultados de la pruebaresultados de la prueba

Cualquier cambio significativo en la calidad debe evaluarse y trCualquier cambio significativo en la calidad debe evaluarse y tratarse atarse 
con el fabricante con el fabricante 

Con la ANR del paCon la ANR del paíís de origen para determinar la posible repercusis de origen para determinar la posible repercusióón n 
sobre la inocuidad y la eficacia de la vacunasobre la inocuidad y la eficacia de la vacuna

Las investigaciones sobre tales cambios deben determinar si se hLas investigaciones sobre tales cambios deben determinar si se ha a 
realizado algrealizado algúún cambio en las materias primas, los mn cambio en las materias primas, los méétodos de todos de 
producciproduccióón o los controles.n o los controles.
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LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas

Consideraciones GeneralesConsideraciones Generales

Antes de que pueda identificarse cualquier tendencia Antes de que pueda identificarse cualquier tendencia 
se requerirse requeriráá un nun núúmero suficiente de lotes de cada mero suficiente de lotes de cada 
vacuna.vacuna.

Para los anPara los anáálisis que emplean vacunas de referencia, lisis que emplean vacunas de referencia, 
los valores de la vacuna de referencia mostrarlos valores de la vacuna de referencia mostraráán la n la 
uniformidad del muniformidad del méétodo de la prueba del fabricantetodo de la prueba del fabricante

Los resultados del lote de vacuna individual mostrarLos resultados del lote de vacuna individual mostraráán n 
la uniformidad de la fabricacila uniformidad de la fabricacióón.n.
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LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas
Consideraciones GeneralesConsideraciones Generales

Generalmente, sGeneralmente, sóólo se siguen uno o dos parlo se siguen uno o dos paráámetros; siempre se metros; siempre se 
incluye la potenciaincluye la potencia

Los datos pueden ser representados grLos datos pueden ser representados grááficamente mostrando la ficamente mostrando la 
media y 2 media y 2 óó 3 puntos de la desviaci3 puntos de la desviacióón estn estáándar de esa media ndar de esa media 
como lcomo lííneas en el grneas en el grááfico fico 

Esto posibilita que la uniformidad y las tendencias puedan Esto posibilita que la uniformidad y las tendencias puedan 
vigilarse con facilidad visualmentevigilarse con facilidad visualmente

El anEl anáálisis por computacilisis por computacióón tambin tambiéén podrn podríía hacerse si se dispone a hacerse si se dispone 
del mismo o pueden elaborarse los programas apropiadosdel mismo o pueden elaborarse los programas apropiados

El procedimiento de anEl procedimiento de anáálisis debe estar documentado, con lisis debe estar documentado, con 
precisiones sobre el curso de acciprecisiones sobre el curso de accióón por seguirse si ocurren n por seguirse si ocurren 
tendencias o desviaciones inesperadastendencias o desviaciones inesperadas

Consistencia Consistencia RRotarixotarix
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Proceso de liberaciProceso de liberacióón de n de 
Lotes en VenezuelaLotes en Venezuela



¿¿En Venezuela quien es el encargado En Venezuela quien es el encargado 
 de realizar la liberacide realizar la liberacióón de lotes? n de lotes? 

LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas

GERENCIA SECTORIAL  
DE  REGISTRO Y   CONTROL

DIV. CONTROL 

 
MED. Y COSMET..

DIV. CONTROL 
NAC. PRODUCTOS 

BIOLOGICOS

DIV. CONTROL 

 
ALIMENTOS



PROCESO DE LIBERACIPROCESO DE LIBERACIÓÓN EN VENEZUELAN EN VENEZUELA

Documentación y/o muestras
(Patrocinante o verificadoras)

Entrada

División de Control Nacional 
de Productos Biológicos

Departamento correspondiente 
(Departamento de Control de Vacunas)

Asignada

Analista

Asignada



Analista (Documentación)

5 días hábiles

Respuesta

Conforme No conforme

Emite Certificado de 
Liberación

PROCESO DE LIBERACIPROCESO DE LIBERACIÓÓN EN VENEZUELAN EN VENEZUELA





Analista (muestras)

Ensayos analíticos

Conforme No conforme

Emite Certificado de 

análisis
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Analista (Documentación y 
muestras)

Ensayos analíticos

Conforme No conforme

Emite Certificado de análisis y Certificado de 
liberación

Evaluación de documentación
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PROTOCOLO RESUMEN DE PROTOCOLO RESUMEN DE 
PRODUCCIPRODUCCIÓÓN Y CONTROL N Y CONTROL 

RECOMENDADO POR LA OMS RECOMENDADO POR LA OMS 
PARA LA VACUNA CONTRA EL PARA LA VACUNA CONTRA EL 

ROTAVIRUSROTAVIRUS



LiberaciLiberacióón de lotes de vacunasn de lotes de vacunas 
BibliografiaBibliografia

Reglamentación de vacunas: desarrollo en los organismos
actuales de reglamentación farmacéutica Departamento de vacunas y
pproductos biológicos Organización Mundial de la Salud. Ginebra 1999

Manual de entrenamiento: concesión de licencias, liberación de 
lotes y disponibilidad de laboratorios Organización Mundial de la 
Salud. Vacunas y Productos Biológicos. Impreso en abril 2003 (Versión 
inglesa impreso en abril 2001) 

Serie de informe técnico 673 Anexo 3: Examen de pruebas 
practicadas en vacunas víricas, informe de un grupo de consultores, 
Ginebra, 17 a 19 noviembre de 1980.

OMS 1982 WHO. Expert Committee on Biological Standardization at 
World Health Organization Technical Report Series



Las Playas de VenezuelaLas Playas de Venezuela 

Abarcan 4.006 kilAbarcan 4.006 kilóómetros a metros a 
todo lo largo de la franja norte todo lo largo de la franja norte 
de Venezuela que contempla el de Venezuela que contempla el 
Mar Caribe. De estos kilMar Caribe. De estos kilóómetros metros 

de costa, 1.700 son playas de costa, 1.700 son playas 
arenosas, de templadas y arenosas, de templadas y 

cristalinas aguas y con radiante cristalinas aguas y con radiante 
sol tropical durante todo el asol tropical durante todo el añño. o. 
El "paraEl "paraííso en la Tierra", como so en la Tierra", como 
lo dijera Cristlo dijera Cristóóbal Colbal Colóón, n, en su en su 

descubrimiento. descubrimiento. 
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