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e INTRODUCCION

Las vacunas tienen la particularidad de:

e Generalmente se
administran a grandes
grupos de personas sanas

Mayormente lactantes y/o
ninos

Programas nacionales de
inmunizacion

La inocuidad y la calidad
revisten la mayor
importancia.




e INTRODUCCION

Riesgos potenciales y tedricos inherentes
al uso de las vacunas

» Presencia de agentes adventicios en el material de partida
» Introducidos durante la fabricacion

» Las vacunas vivas, la presencia de organismos virulentos por
reversiones del virus vacunal

» EXxistir un riesgo para la comunidad en conjunto y para las
personas vacunadas.
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Reglamentacion

L a naturaleza bioldgica Sus métodos
de sus materiales de ensayo
de partida
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LIBERACION DE LOTES DE VACUNAS

... Hace mas de 25 afnos

» Produccion a gran escala de la vacuna
antipoliomielitica inactivada

» Fue acogido con entusiasmo
» La distribucidon de un lote de vacuna que

contenia virus poliomielitico vivo no
detectado

> Severa leccién que impuso cambios en
las normas para la inspeccion de la
calidad de esta vacuna

» |Inicio un nuevo modo de concebir la inspeccion
de calidad de los productos biolégico

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

Imponian la necesidad de que los servicios
nacionales de inspeccion expidieran la licencia
oficial de circulacion de cada lote

Llego a ser la pauta seguida con cada nueva
vacuna...”
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Liberacidon de lotes de vacunas

(Porque liberar lote a lote?



Liberacion de lotes de vacunas
Definicion:

» La LDL es el proceso de evaluacion de la ARM de cada lote
individual de un producto bioldégico autorizado antes de aprobar
su liberacion para el uso o su liberacion al mercado

» Este proceso se lleva a cabo para las vacunas y otros
medicamentos bioldgicos en la mayoria de los paises

» La liberacion incluye la revision por la autoridad nacional
reguladora de los datos de produccion del fabricante y los
resultados de la prueba de control de calidad

» Puede o0 no incluir pruebas de Ilaboratorio por parte del
laboratorio nacional de control
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Liberacidon de lotes de vacunas

¢ Qué es un Protocolo resumen
de produccién y control?
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Liberacion de lotes de vacunas

Consideraciones Generales

» Paises productores de vacunas, la ARM se encarga de
la liberacion de cada lote de vacuna basada en los
resultados del fabricante y en su revision y analisis
segun las condiciones de la licencia.

» Paises importadores de vacunas se recomienda que
una condicion de la licencia sea que el producto haya
sido autorizado vy el lote liberado por las autoridades

reguladoras del pais de origen.
N



http://www.metalmat.ufrj.br/biomat/bancofoto.jpg
http://images.google.co.ve/imgres?imgurl=http://www.press.uchicago.edu/Images/Chicago/0226803031.gif&imgrefurl=http://www.press.uchicago.edu/Subjects/virtual_legal.html&h=229&w=150&sz=20&tbnid=BJ5qvmZDjmkJ:&tbnh=102&tbnw=67&start=14&prev=/images%3Fq%3DLegal%26hl%3Des%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26sa%3DG
http://images.google.co.ve/imgres?imgurl=http://www.viasalus.com/img/B2C/cn/reportajes/bacteria.jpg&imgrefurl=http://www.viasalus.com/vs/B2C/cn/quieres_saber_mas/ESP/vacunas/est_c_quieres_saber_mas.jsp&h=202&w=184&sz=8&tbnid=awWs2BEuVrMJ:&tbnh=98&tbnw=90&start=19&prev=/images%3Fq%3DVacunas%26hl%3Des%26lr%3D%26sa%3DG

Liberacion de lotes de vacunas

Consideraciones Generales

» Durante la revision de los protocolos resumidos, el personal de la ARM
necesitara tener acceso a otros documentos para mantenerse
actualizado con toda la informacion sobre cada producto especifico de

vacuna.

ey




Liberacion de lotes de vacunas

Consideraciones Generales

La ARM debe evaluar:

> Resultados de los controles del fabricante para
todos los lotes presentados para su liberacion

» Determinar cualquier cambio o tendencias en la
fabricacion

> Las pruebas durante el proceso o los resultados
de la prueba de liberacion de control de calidad
con el transcurso del tiempo.
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Liberacion de lotes de vacunas

Consideraciones Generales

Para un pais que importa las vacunas y que libera los lotes sobre la base
del protocolo resumido, el analisis sera principalmente:

» Evaluacion de las tendencias en los datos del fabricante con el
transcurso del tiempo para los productos individuales

» Comparacion entre los datos del fabricante y los de la ANR del pais
de origen, si el certificado de liberacion aporta detalles sobre los
resultados de la prueba

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

Con la ANR del pais de origen para determinar la posible repercusion
sobre lainocuidad y la eficacia de la vacuna

Las investigaciones sobre tales cambios deben determinar si se ha
realizado algun cambio en las materias primas, los métodos de
produccion o los controles.
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Liberacidon de lotes de vacunas

Consideraciones Generales

» Antes de que pueda identificarse cualquier tendencia

se requerira un numero suficiente de lotes de cada
vacuna.

» Para los analisis que emplean vacunas de referencia,
los valores de la vacuna de referencia mostraran la
uniformidad del método de |la prueba del fabricante

> Los resultados del lote de vacuna individual mostraran
la uniformidad de la fabricacion.
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Liberacion de lotes de vacunas

Consideraciones Generales

e Generalmente, solo se siguen uno o dos parametros; siempre se
incluye la potencia

e Los datos pueden ser representados graficamente mostrando la
media y 2 0 3 puntos de la desviacion estandar de esa media
como lineas en el grafico

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

e El analisis por computacion también podria hacerse si se dispone
del mismo o pueden elaborarse los programas apropiados

e El procedimiento de analisis debe estar documentado, con
precisiones sobre el curso de accién por seguirse si ocurren
tendencias o desviaciones inesperadas

e Consistencia Rotarix
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Proceso de liberacion de
Lotes en Venezuela



Liberacion de lotes de vacunas

({En Venezuela quien es el encargado
de realizar la liberacion de lotes?

GERENCIA SECTORIAL
DE REGISTROY CONTROL




PROCESO DE LIBERACION EN VENEZUELA

Documentacion y/o muestras
(Patrocinante o verificadoras)

@ Entrada

Division de Control Nacional
de Productos Biologicos

@ Asignada

Departamento correspondiente
(Departamento de Control de Vacunas)

@Asignada

Analista

i
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PROCESO DE LIBERACION EN VENEZUELA

‘ Analista (Documentacion)

l 5 dias habiles l

»&

!

Emite Certificado de l
Liberacion




SA Instituto Nacional de Higiene Re jhvtes Dofverions & Vomenchs
V & | “Rafael Rangel” MINISTERIO DE SALUD
77 T

i
sl |

Certificado N°: PB-LLI-06/XXX Fecha: DD/MM/AAAA

AUTORIZACION PARA LA LIBERACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS
IMPORTADOS

El o los lotes indicado(s) en el presente certificado, correspondiente(s) al producto biologico
VACUNA CONTRA ROTAVIRUS (ROTARIX) POLVO LIOFILIZADO PARA
SUSPENSION DE ADMINISTRACION ORAL, PB. 1083, elaborado por
GLAXOSMITHKLINE BIOLOGICALS, en Rixensart-Bélgica, representado por
GLAXOSMITHKLINE VENEZUELA C.A., cumple(n) con todos los requisitos nacionales y con
lo estipulado en las Normas Generales para Sustancias Biologicas de la Organizacion Mundial de la
Salud “OMS” Serie de Informes Técnicos N° 878, 1998, anexo 1: Requirements for the use of animal
cells as in vitro substrates for the production of biologicals, N° 927, 2005, anexo 4: Requirements for
the use of animal cells as in vitro substrates for the production of biologicals (addendum 2003).

Este certificado se basa como minimo en la evaluacién de documentacion técnico-cientifica.

Lote N° N de Dosis Fecha de expiracién

XXXXXXXXXXXXX Xxxxx dosis MM/ AAAA

Dra. Maria Teresa Ibarz
Divisién Contrel Nacional
Productos Biolégicos

MP/AP

F-RCPB-008:PBI
Enero 2006

“1805 -2005 Bicentenario del Juramento del Libertador Simén Bolivar en el Monte Sacro”




PROCESO DE LIBERACION EN VENEZUELA
‘ Analista (muestras)

N aisia (nuesirzs) g
‘

Ensayos analiticos

w«b

!

Emite Certificado de
analisis



instituto Nacional de Higiene 'liu Bolivariana de Venezuela

MINISTERIO DE SALUD

“Rafael Rangel”
detrive et Hospital Clinico Unsverskarto, Caracas — Venszusla
Teil: 0Z12-0623700 1 02 12-SIZEI Fax: 0212-8037883
Gerencia Sectorial de Registro y Control
Divisién de Control Nacional de Productos Biol6gicos

Departamento: Control de Vacunas y Recombinantes

INFORME DE ENSAYO
N° PB-PAI-06/XXX
Numero de Acta /Orden de envio: N/ Fecha: 14/03/2006

N°® Registro Sanitario: P.B.1.083

Remitente: GlaxoSmithKline Venezuela, C.A

Fabricante: GlaxoSmithKline Biologicals, S.A. Representante: GlaxoSmithKline Venezuela, C.A
Patrocinante: Dra. Iraida Carroz
Forma: Polvo liofilizado para reconstituir en suspension oral

Envase: Liofilizado: vial de vidrio incoloro, con tapén de goma, precinto | Etiqueta: Original (idioma: Espafiol)
metélico de color azul, y tapa flip off color rosado. Diluente: jeringa prellenada

de vidrio incoloro, con tap6n de goma en un extremo y émbolo pléastico.

Dispositivo de transferencia pléstico color parpura.

Fecha de Inicio del Ensayo: 07/03/2006
RESULTADOS

Aspecto del Envase primario: filizado: vial de vidrio incoloro, | Aspecto del Envase Secundario: *Dispositivo
con tap6n de goma, precinto metalico de color azul, y tapa flip off | de transferencia plastico color purpura contenido
color rosado. Diluente: jeringa prellenada de vidrio incoloro, con|en bolsa plastica con capacidad para 25
tap6én de goma en un extreme y émbolo plastico. dispositivos; Vial con el liofilizado esta contenido
en caja de cartbn con capacidad para 25 viales;
Jeringa con el diluente en base plastica sellada
con capacidad para 5 jeringas, Prospectos
incluidos, todo ello contenido en caja de cartén.

Nombre y Método del Ensayo
Polvo compacto color

Antes de agitar: sobrenadante incoloro

** Inspeccion visual ligeramente viscoso y precipitado color

(Método directo) blanco.
Después de agitar. suspension
homogénea de color blanco.
Producto reconstituid suspension
homogénea de color bi:
Identidad Conforme
Método GSK, SOP QCV178 v.4.0

8,78
Determinacién de concentracién viral > 10 2 DICCso/dosis 10 ngginﬁi:OSlS
(Método GSK, SOP QCV178 v.4.0

Observaciones:* El empaque en el que se incluyen los dispositivos de transferencia pierde su integridad y esterilidad
una vez abierto quedando expuestos a posible contaminacién el resto de los dispositivos que no han sido utilizados.

yOs: Cualitativos: 144 Cuantitativos: 266

Libro F-PERC-005: PAI N°3 N° de Pégina: 03

Autorizado por: Jefe de Divisién Dra. Maria Teresa Ibarz de Hernandez Fecha de emision:




PROCESO DE LIBERACION EN VENEZUELA

Analista (Documentacion y

muestras)

Evaluacion de documentacion Ensayos analiticos

!

Emite Certificado de analisis y Certificado de
liberacion



PROTOCOLO RESUMEN DE
PRODUCCION Y CONTROL
RECOMENDADO POR LA OMS
PARA LA VACUNA CONTRA EL
ROTAVIRUS



Liberacion de lotes de vacunas
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Repiiblica Bolivariana de Venezuela
MINISTERIO DE SALUD

Instituto Nacional de Higiene
J /‘ “Rafael Rangel”
DIVISION DE CONTROL NACIONAL DE

PRODUCTOS BIOLOGICOS

EVALUACION DE PROTOCOLO RESUMEN DE PRODUCCION Y CONTROL Y
CERTIFICADOS PARA LA LIBERACION DE LOTES DE PRODUCTOS
IMPORTADOS
A. DATOS GENERALES DEL PRODUCTO

Numero de Entrada:

Numero de registro sanitario:
Comunicacién/Solicitud N°
Nombre del producto:

Lote:

Tamafio del lote:

Farmacéutico Patrocinante:
Laboratorio Productor / Pais:
Representante:

Fecha de Elaboracién

Fecha de la evaluacion:

B. Evaluaci ocumentos;

Dosis importadas:

Fecha de expiracion:
Realizada por:

B.1. Certificado de Liberacion emitido por la Autoridad Regulatoria del pais de
origen:

Si No

B1.1. Remiten Certificado Liberacion

B.1.2. El Certificado de liberacién se encuentra debidamente firmado y
su fecha de emisién es posterior a la fecha de liberacién del laboratorio
productor.

B.1.3. El lote indicado en el certificado coincide con el lote sometido a
liberacion
B.1.4. La evaluacién del certificado se considera conforme

B.1.5. Observaciones:

F-PBCVCH-001: LLI

Diciembre 2005 Pégina 1 de 3

EVALUACION DE PROTOCOLO RESUMEN DE PRODUCCION Y CONTROL Y CERTIFICADOS PARA LA
LIBERACION DE LOTES DE PRODUCTOS IMPORTADOS

B.2. Certificado de Analisis del Producto final

[ B.2.1. Remiten certificado de andlisis del produéto final

f B.22. Las pruebas reportadas se encuentran dentro de [
| especificaciones y estan conforme con lo aprobado en el registro
B.2.3. El certificado se encuentra debidamente firmado

[ B.2.4. El lote del certificado coincide con el lote sometido a liberacién
|'B.2.5. El certificado de andlisis se encuentra conforme

[ B.2.6. Observaciones:

[ B.3 Protocolo Resumen de Produccién y Control

B.3.1. Remiten Protocolo Resumen de Produccién y Control

[ B.3.2. El lote indicado en el protocolo coincide con el lote sometido a |
| liberacion
FI 3.3. La fecha de elaboracidén coincide con la dltima prueba dcl
| potencia valida
| B.3.4. Segun fecha de elaboracién y expiracion el periodo de validez se [
| encuentra conforme con lo aprobado en el registro
[B.35. El protocolo se encuentra debidamente firmado

[ B.3.6. Remiten informacién general del lote

| B.3.7. Remiten Informacion referente a los materiales de partida {Lspas
| cultivos celulares, célula huésped) utilizados en la produccion I
[B.3.8 El reglstro histérico de los materiales de partida se encuentran
| conforme
| B.3.9. Remiten informacién referente a las cosechas empleadas para
obtener el o los lote purificado(s)

|'B.3.10. Los controles realizados a la(s) cosecha(s) se encuentran |
conformes. |
B 3.11. Remiten informacion referente al lote(s) purificado utilizados en
| la produccién de este lote de vacuna i [
[B.3.12. Los controles realizados al lote(s) purificados se encuentran
| conformes | |
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2 al granel final

ranel final se encuentran conform

; La evaluacion del protocolo resumen
| encuentra conforme
Hservacion

IC. Conclusiones Generales

analiticos demuestran consistencia de fabricacion

El lote en evaluacion fue liberado anteriormente

La Eval del lote etido a liberacion es conforme
Procede a liberar el lote

Observaciones

Jefa de Deparl
(Firma/Fec
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