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GUIA DE LIBERACION DE LOTES DE VACUNAS, HEMODERIVADOS Y SUEROS DE
ORIGEN ANIMAL

PARA: COMERCIALIZADORES, IMPORTADORES, TITULARES, FABRICANTES DE
VACUNAS, HEMODERIVADOS Y SUEROS DE ORIGEN ANIMAL

DE: OFICINA DE LABORATORIOS Y CONTROL DE CALIDAD DEL INVIMA

Los medicamentos biol6gicos son moléculas complejas que no pueden definirse
guimicamente y debido a la variabilidad inherente de los sistemas bioldgicos, cada lote de
produccién de un producto biolégico puede considerarse Unico. Por consiguiente, estos
productos estan sujetos a verificacion exhaustiva por parte de las autoridades nacionales
reguladoras sobre la base de lote por lote. (OMS 2003).

La liberacién de lote es el proceso de examinar cada lote individual de un producto
autorizado antes de dar la aprobacién para su comercializacion y/o distribucién en el pais.
Este proceso se lleva a cabo para las vacunas y otros medicamentos biolégicos en la
mayoria de los paises.

La liberacion incluye la revisiébn documental de los protocolos de produccion, los cuales
deben contener los controles de calidad del fabricante. Adicionalmente, la Autoridad
Regulatoria Nacional (ARN) puede llevar a cabo pruebas de laboratorio, cuando se
requieran como parte del control de calidad del producto y para observar el comportamiento
de las especificaciones de calidad del producto (OMS 2003).

Para la liberacion de lotes se tienen en cuenta los lineamientos definidos en el Decreto 1782
de 2014! que en su articulo 25 Liberacion de lotes, indica: “Los fabricantes de vacunas y
hemoderivados deberan remitir al Invima, previo a la puesta de cada lote del producto en el
mercado, informe resumido de produccion que contenga el certificado de analisis del
producto terminado y muestras para andlisis cuando se requiera, acorde con los
procedimientos que sobre el particular emita el Invima. La comercializacion de dichos lotes
guedara condicionada a la aprobacién de la liberacién de lotes que haga el Invima, bajo
unos criterios de priorizacién establecidos por ese Instituto. El Ministerio de Salud y
Proteccion Social podra ampliar la liberacion de lotes a otro tipo de productos biol6gicos de
acuerdo con la evaluacion de riesgo”

El punto 7 INFORMACION ACERCA DE LA LIBERACION DE LOTES DE LA VACUNA del
Anexo técnico de la Resolucion 00001606 de 2014 "Por la cual se establecen lineamientos
técnicos para la presentacion de informacion en el control de vacunas” y la Resoluciéon
2010022392 de Julio de 2010 “Por la cual se reglamenta la toma de muestras para pre-
comercializacion de productos bioldgicos”, han establecido la obligacion del Instituto a nivel
nacional de evaluar cada lote de vacuna, suero de origen animal o medicamento derivado

1 Por el cual se establecen los requisitos y el procedimiento para las Evaluaciones Farmacolégica y Farmacéutica de los medicamentos biolégicos en el tramite del
registro sanitario”
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de sangre o plasma humano antes de que pueda ser comercializado, con el fin de emitir un
concepto de calidad y el correspondiente certificado de liberacion de lote, el cual aplica para
la totalidad de productos enmarcados dentro de las citadas categorias.

Todos los productos como vacunas, sueros de origen animal y hemoderivados que se
produzcan en el pais deben ser sometidos a liberacién de lote por andlisis.

1. VACUNAS:

1.1 Liberacién de lote documental: Para las vacunas que se produzcan,
distribuyan o importen en el pais, se debe contar con la informacion requerida para
la liberacién del lote, para tal efecto debe presentar la siguiente documentacion:

1.1.1 Certificado de liberacién del lote expedido por la autoridad sanitaria del pais
fabricante de la vacuna, el cual debe encontrarse debidamente legalizado o
apostillado? seguiin sea el caso, de acuerdo con lo previsto por la Ley 1437 de 2011
en su articulo 40 y el articulo 251 del CGP.

1.1.2 Protocolo resumido de produccion que debe incluir:

Informacion general del lote
Genealogia del producto
Informacion detallada de los materiales de partida
Controles en materiales de partida
- Informacion detallada del Banco celular del lote de semilla maestro
- Informacion detallada del Banco celular del lote de semilla trabajo
o Controles en proceso
- Informacion detallada de Cosechas Individuales
o Controles a granel final y producto final (purificados y/o adsorbidos)

0 O O O

1.1.3 Certificado de calidad del lote final emitido por el productor.

1.1.4 Informacion referente al diluyente, el certificado de analisis y el documento
gue relacione el lote del diluyente con el lote de producto final

1.1.5 Cantidad de dosis fabricadas e importadas.
1.1.6 Oficio remisorio segun numeral 5 del presente documento.

1.1.7 La informacion técnica contenida en el protocolo deberd ser allegada en
idioma castellano, en caso tal que sea allegada en un idioma diferente, debera incluir
la traduccidn oficial al espafol.

2 Resolucién 1959 del 3 de agosto de 2020 del Ministerio de Relaciones Exteriores [...] “a) Apostilla: Certificacién de la autenticidad de la firma de un servidor publico
en ejercicio de sus funciones y la calidad en que el signatario haya actuado, la cual deberd estar registrada ante el Ministerio de Relaciones Exteriores para que el
documento surta plenos efectos legales en otro pais que hace parte de la Convencién sobre la abolicién del requisito de legalizacién para documentos publicos
extranjeros, suscrita en La Haya el 5 de octubre de 1961 y adoptada por Colombia mediante la Ley 455 de 1998;[....].
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1.1.8 Los documentos publicos deberan ser apostillados y/o legalizados de acuerdo
a lo dispuesto en la Ley 1437 de 2011, articulo 40 y el articulo 251 del Cédigo
General del Proceso 3

1.1.9. Documentacion adicional que requiera el Grupo de Laboratorio de Productos
Biol6gicos cuando lo considere necesario.

1.2 Liberacién de lote por andlisis:

Todos los distribuidores y/o comercializadores de vacunas deben allegar al Grupo
de Laboratorio de Productos Bioldgicos Biolégicos a mas tardar en el mes de febrero
del afio en curso, la programacion de vacunas a importar y/o comercializar durante
el afo. Esta informacién sera analizada, de acuerdo con lo establecido en la Guia
“Modelo de Riesgo para la Liberacion de Lotes de vacunas”, y el Laboratorio
informard al cliente los lotes que deben ser sometidos a liberacién por andlisis segln
el indice de Riesgos de Vacuna — IRV establecido por el Invima para cada producto.
Si se realizan cambios justificados en la programacién se debe informar al Grupo de
Laboratorio de Productos Biol6gicos para aprobar dicho cambio en la programacion.

Para las vacunas que se produzcan o distribuyan en Colombia o se importen al pais,
se debe contar con la informacién requerida para la liberacion del lote, para tales
efectos debe presentar la documentacién referenciada en el numeral 1.1 Liberacion
de Lote documental.

1.3 Numero de lotes a analizar de productos innovadores o nuevos: Para
los productos nuevos o innovadores a importar y/o comercializar en el pais, se deben
analizar los tres (3) primeros lotes. A partir del cuarto lote y dependiendo del nimero
de lotes a importar y/o comercializar, se determinara qué lotes seran analizados
segun el IRV.

1.4 Liberacién de unidades adicionales. Cuando se realice una importacion
adicional de un lote de una vacuna que ya habia sido liberado por el Invima, debe
presentar la siguiente documentacion:

1.4.1 Oficio remisorio segun numeral 5 del presente documento.
1.4.2 Evidencia del pago electrénico o la consignacion.

Nota 1. Cuando una vacuna sea sometida a liberacion de lote por andlisis y el
distribuidor y/o comercializador durante el tiempo de ejecucién de los ensayos de
dicho lote someta una importacién de unidades adicionales del mismo lote a
liberacion por documentacion, el tiempo de emision del Certificado de Liberacion de
lote corresponderd al tiempo estipulado para la liberacion de lote por andlisis de
muestras (45 dias habiles)

3 Primera Mesa de Unificacion de Criterios 2021. Apostilla y legalizacién de documentos de origen extranjero. Abril de 2021. Invima
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15 Liberacion de productos temporalmente o definitivamente no
comercializados. Cuando los titulares e importadores de vacunas autorizados
mediante registros sanitarios, dejen de comercializar temporal o definitivamente
estos bioldgicos, el Grupo de Laboratorio de Productos Bioldgicos deberé realizar
liberacion de lote por andlisis, cuando se levanten las medidas que llevaron a la no
comercializacion.

2. HEMODERIVADOS:

2.1 Liberacion de lote documental: Para los hemoderivados que se produzcan,
distribuyan o importen en el pais, se debe contar con la informacién requerida para
la liberacién del lote, para tales efectos deberd presentar la siguiente
documentacion:

2.1.1 Certificado de liberacién emitido por la autoridad del pais de origen, el cual
debe _encontrarse _debidamente legalizado o apostillado? segin sea el caso, de
acuerdo con lo previsto por la Ley 1437 de 2011 en su articulo 40 y el articulo 251
del CGP. En caso tal de que no remita el certificado deben allegar carta de exencién
igualmente emitida por la ARN legalizada o apostillada

2.1.2 Certificado de calidad y analisis de producto final emitidos por el productor.
2.1.3 Protocolo resumido de produccién que debe incluir:

e Control de calidad en proceso (detallado)

¢ Informacion general del lote

e Informacion detallada de fabricacion de producto intermedio
(fraccionamiento), incluyendo los controles realizados.

¢ Informacion referente a los materiales de partida, donde deben estar los
certificados de los pooles de plasma emitidos por la autoridad del pais de
origen (si el pais no los emite, deben enviar el documento donde lo aclare),
las pruebas realizadas a los pooles incluidos marcadores virales.

e Informacion referente a la inactivacion viral.

¢ Informacion detallada de la potencia del producto que incluya los estandares
utilizados, los resultados individuales de cada montaje del producto y del
estandar, el andlisis estadistico realizado (reporte de lineas paralelas) y el
método utilizado.

¢ Informacion sobre el granel final incluidos los controles realizados.

2.1.4 Informacion referente al diluyente, el certificado de andlisis y el documento
gue relacione el lote del diluyente con el lote de producto final.

2.1.5 El numero de unidades fabricadas e importadas.
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2.1.6 Oficio remisorio segun numeral 5 del presente documento.

2.1.7 Lainformacién técnica contenida en el protocolo debera ser allegada en idioma
castellano, en caso tal que sea allegada en un idioma diferente, deberda incluir la
traduccion oficial al espaiiol.

2.1.8 Los documentos publicos deberan ser apostillados y/o legalizados de acuerdo
a lo dispuesto en la Ley 1437 de 2011, articulo 40 y el articulo 251 del Cédigo
General del Proceso #

2.1.9. Documentacion adicional que requiera el Grupo de Laboratorio de Productos
Biol6gicos cuando lo considere necesario.

2.2 Liberaciéon de lote por analisis: Para los hemoderivados que se produzcan,
distribuyan o importen en el pais, se debe contar con la informacion requerida para
la liberacion del lote, para tales efectos debe presentar la documentacion
referenciada en el numeral 1.1 Liberacion de lote documental.

A continuacion, se relaciona la cantidad de lotes a liberar por andlisis dependiendo
de los lotes a comercializar anualmente por producto:

LOTES DE HEMODERIVADOS A |LOTES QUE DEBEN SER
COMERCIALIZAR Y/O IMPORTAR POR ANO | SOMETIDOS A ANALISIS
1
6-10 2
11-15 3
16-20 4
21-25 5

y asi sucesivamente...

Todos los distribuidores y/o comercializadores de hemoderivados deben allegar al
Grupo de Laboratorio de Productos Biolégicos a mas tardar en el mes de febrero del
aflo en curso, la programacion de hemoderivados a importar y/o comercializar
durante el afio, esta informacion serd analizada por el Grupo de Laboratorio de
Productos Biolégicos para determinar cuales lotes seran sometidos a liberacién por

4 Primera Mesa de Unificacion de Criterios 2021. Apostilla y legalizacién de documentos de origen extranjero. Abril de 2021. Invima
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analisis. Si se presentan cambios en la programacion, se debe informar al Grupo de
Laboratorio de Productos Bioldgicos para su aprobacion.

2.3 Numero de lotes a analizar de productos innovadores o nuevos: Para
los productos nuevos o innovadores a importar y/o comercializar en el pais, se deben
analizar los tres (3) primeros lotes, y luego le aplicara el nimero de lotes de la tabla
citada anteriormente.

24 Liberaciéon de unidades adicionales: Cuando se realice una importacion
adicional de un lote de hemoderivado que ya habia sido liberado por el Invima, debe
presentar la siguiente documentacion:

2.4.1 Oficio remisorio segin numeral 5 del presente documento.
2.4.2 Evidencia del pago electrénico o la consignacion.

Nota 2. Cuando un hemoderivado sea sometido a liberacion de lote por andlisis y el
distribuidor y/o comercializador durante el tiempo de ejecucion de los ensayos,
someta unas unidades adicionales del mismo lote a liberaciéon por documentacion,
el tiempo de emisién del Certificado de Liberacion de lote correspondera al tiempo
estipulado para la liberacion por andlisis de muestras (45 dias habiles).

Nota 3. Cuando se haya sometido un lote de un producto biolégico por
documentacion a liberacion, no se debe someter el mismo lote (importacion
adicional) a liberacién por andlisis, solamente a liberacién documental, en razén a
gue el lote ya ha sido liberado o se encuentra en proceso de evaluacién. Sin
embargo, el Grupo de Laboratorio de Productos Biologicos evaluara excepciones
cuando aplique.

2.5 Liberacion de productos temporalmente o definitivamente no
comercializados. Cuando los titulares e importadores de hemoderivados
autorizados mediante registros sanitarios, dejen de comercializar temporal o
definitivamente estos bioldgicos, el Grupo de Laboratorio de Productos Biolégicos
debera realizar liberacién de lote por analisis, cuando se levanten las medidas que
llevaron a la no comercializacion.

3. SUEROS DE ORIGEN ANIMAL

La liberacion de lote de los sueros de origen animal se realiza por andlisis de
muestra y documentacion, por lo que deben allegar la siguiente informacion:

Protocolo resumido de produccién que debe incluir:
o Controles en materiales de partida.
o Controles en proceso.
o Controles a producto final.
o Certificado de calidad del lote final emitido por el productor.
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o Cantidad de unidades producidas y cantidad a comercializar.

o Informacion referente al diluyente, el certificado de analisis y el documento
gue relacione el lote del diluyente con el lote de producto final.

o Oficio remisorio segun numeral 5 del presente documento.

o Lainformacion contenida en el protocolo debera ser allegada como minimo
en idioma castellano y en caso tal traducida al inglés

o Documentacion adicional que requiera el Grupo de Laboratorio de Productos
Biolégicos cuando lo considere necesario.

3.1 Liberacion de productos temporalmente o definitivamente no
comercializados. Cuando los titulares e importadores de sueros
autorizados mediante registros sanitarios, dejen de comercializar temporal o
definitivamente estos bioldgicos, el Grupo de Laboratorio de Productos
Biolégicos debera realizar liberacion de lote por analisis, cuando se levanten
las medidas que llevaron a la no comercializacion.

4. NUMERO DE MUESTRAS POR PRESENTACION PARA LIBERACION DE LOTE POR

ANALISIS
’ TOTAL
PRESENTACION DE
MUESTRAS*

0.1 ml 200
0.25 ml 110
0.5ml 100

VACUNAS
1ml 80
2ml 60
2.5 ml 60
5ml 50
10 ml 40

SUEROS

10 ml Minimo 37
DE ORIGEN ANIMAL
FACTORES DE COAGULACION,
INMUNOGLOBULINAS Y ALBUMINAS TODOS 28
(con esterilidad)**
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FACTORES DE COAGULACION,
INMUNOGLOBULINAS Y ALBUMINAS TODOS 9
(sin esterilidad)***

* En caso que se requiera realizar un re-ensayo se solicita al distribuidor y/o comercializador un nimero
determinado de viales adicionales para la ejecucion de la prueba.

** | a prueba de esterilidad se realizar4 una vez al afio para cada producto biolégico con registro
sanitario como parte del control microbioldgico. Para los productos biolégicos que no tienen registro
sanitario se acordara con el Laboratorio que lotes se analizarian. Para realizar la prueba de esterilidad
deben allegar las unidades que hayan sido aprobadas en la metodologia del fabricante en el momento
del otorgamiento, renovacion y/o modificacion del registro sanitario para los hemoderivados y sueros
de origen animal segun Farmacopea. En tal caso, de acuerdo al tamafio del lote las unidades para la
realizacién de la prueba de esterilidad serdn: Menor de 100 = 10% o 4 unidades; De 100 a 500= 10
Unidades; Mayor de 500= 2% del lote 0 20 unidades lo que resulte menor (10 Unidades para soluciones
parenterales de gran volumen).

*** Para los hemoderivados que hayan cumplido con la realizacion de la prueba de esterilidad anual,
enviardn para analisis Unicamente 9 unidades del lote para la realizacion de los ensayos
correspondientes.

5. RADICACION DE DOCUMENTACION Y MUESTRAS PARA LIBERACION DE LOTE

El oficio remisorio se debe dirigir al Jefe de la Oficina de Laboratorios y Control de Calidad
del Invima o al Coordinador del Grupo Laboratorio de Productos Biolégicos y debe incluir:
Descripcion detallada de la muestra (Nombre comercial, presentacion, concentracion,
contenido, principio activo, numero de lote, unidades producidas, fecha de vencimiento,
registro sanitario, fabricante, dosis a importar, dosis producidas, etc.) y en el asunto debe
referenciarse si es liberacion por analisis y/o por documentacién o si es una importaciéon de
unidades adicionales.

Es importante referenciar en el oficio el correo actualizado del cliente al cual deben remitirse
los resultados, ya que estos seran enviados automaticamente por la plataforma del Invima.

La radicaciéon de la documentacién y/o las muestras se debe realizar por parte del cliente
en los canales de comunicacion dispuestos por el Invima, de la siguiente manera:

Liberacién documental: Protocolo resumido de produccién (segin numeral 1y 2), recibo
de cancelacion de la tarifa correspondiente y/o pago PSE vy el oficio remisorio.

Liberacién por andlisis de muestras: Protocolo resumido de produccién (segun numeral
1y 2), recibo de cancelacion de la tarifa correspondiente y/o pago PSE vy el oficio remisorio.
Una vez radicado entregar las muestras en el Grupo Laboratorio de Productos Biol6gicos,
acompafiada de una copia del oficio con el nimero de radicado, junto con el recibo de
cancelacion y/o pago PSE de la tarifa correspondiente.

La entrega de las muestras se realizara en el Grupo de Laboratorio de Productos Biol6gicos
del Invima, en la siguiente direccion Calle 26 No. 51-20 Bloque 2, Primer Piso Bogota, en
el horario de Lunes a Viernes 8:00 a.m. — 4:00 p.m. jornada continua. En casos
excepcionales los horarios y dias pueden variar.
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6. TARIFAS

Los servicios de liberacion de lote que presta el Grupo de Laboratorio de Productos
Bioldgicos, tendran las siguientes tarifas, de acuerdo a la Resolucion vigente publicada en
la pagina web del Invima.

Para ingresar al Manual tarifario, se encuentra disponible en:
https://www.invima.gov.co/en/tarifas

Nota 4: La importacibn de unidades adicionales tiene la tarifa codigo 4088-1 que
corresponde a la Liberacién de lote por documentacion de hemoderivados, vacunas y
sueros de origen animal.

7. TIEMPO PARA EMISION DE LOS CERTIFICADOS DE LIBERACION DE LOTE:

. Cuando la liberacién del lote se realiza por documentacién, el Laboratorio tiene
un plazo de veintitrés (23) dias habiles para emitir el certificado de liberacion de
lote, esto aplica tanto para los importadores privados, asi como también para
aquellos productos provenientes del Fondo Rotatorio.

. Cuando la liberacion de lote involucre la realizacion de andlisis, el Laboratorio
tiene un plazo de cuarenta y cinco (45) dias habiles a partir de la recepcion de
las muestras para emitir el certificado de liberacion de lote, esto aplica tanto para
los importadores privados como también para aquellos productos provenientes
del Fondo Rotatorio.

. Cuando la liberacién de lote se realice por documentacion y sea una importacion
adicional, el Laboratorio tiene un plazo de diez (10) dias habiles para emitir el
certificado de liberacion de lote.

. Cuando la liberacién se realice por via simplificada o rapida, el laboratorio tiene
un plazo de cinco (5) dias habiles para emitir el certificado de liberacion de lote.

Nota 5. Cuando el Laboratorio haga un requerimiento a un productor o comercializador
sobre un producto (vacuna, sueros de origen animal, hemoderivados) sometido a liberacion
de lote, requerira al interesado, quien, contara con un término de un (1) mes contado a partir
de la fecha de comunicacion del requerimiento para que allegue la informacion faltante. Si
dentro de este plazo, el interesado no allega la informacion, se entendera que desiste de la
solicitud ante lo cual el Invima o la autoridad delegada, procedera a declarar el desistimiento
de la peticion y el archivo del tramite de liberacion de lote o segun corresponda.

Cuando se dé respuesta al requerimiento, esta informacién debe venir acompafiada de un
oficio, dando alcance al radicado inicial. Para este caso, el tiempo para la liberacion de lote
(numeral 7) rige desde el momento en que se alleguen los documentos faltantes y los
requerimientos sean subsanados satisfactoriamente.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ~ W4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In II I IO
(60)(1) 742 2121 Insio Noconal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co


https://www.invima.gov.co/en/tarifas

MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

8. PUBLICACION LIBERACION DE LOTE

En la pagina web del Invima se publican mensualmente los lotes de productos biolégicos
liberados, los cuales se visualizan ingresando al siguiente link:

https://www.invima.gov.co/web/guest/biologicos-y-de-sintesis-quimica

y posteriormente Ingrese a Medicamentos y productos biolodgicos, Autorizacion de
comercializaciéon, registros sanitarios de medicamentos bioldgicos, establecimientos vy
listados, acordedn Liberacion de lotes de vacunas, hemoderivados y sueros de origen
animal.

9. CASOS EXCEPCIONALES

En los siguientes casos se hace obligatoria la liberacién de lote de productos biolégicos
(vacunas, sueros de origen animal y hemoderivados) por analisis, sin tener en cuenta los
lotes que haya sometido a liberacién el distribuidor y/o comercializador a la fecha:

e Cuando se observen desviaciones de un producto en los respectivos registros de
“Control de Tendencia de Producto”, y se encuentren por fuera de los limites
documentados o aprobados en el registro Sanitario, se deben solicitar muestras al
productor o comercializador para realizar los ensayos pertinentes al lote en cuestion.

e Cuando el producto haya suscitado un informe o una investigacion de un evento
adverso grave comprobado asociado a la vacuna o ESAVI, se deben liberar por analisis
los siguientes dos (2) lotes del producto a comercializar en el pais.

¢ Cuando exista una alerta a nivel mundial que comprometan la calidad del producto, el
Invima debe establecer, con base en el riesgo del producto, la cantidad de lotes a ser
sometidos a liberacién por analisis.

e Cuando se hayan realizado modificaciones en el registro sanitario de alguna
especificacion que pueda afectar la calidad del producto debido a cambios en el
proceso de fabricacion, sitio de fabricacion, cambio de una técnica analitica para el
control de calidad a producto final, o cuando se observen no conformidades mayores
en el proceso de auditoria de Buenas Practicas de Manufactura o Buenas Practicas de
Laboratorio.

10. NOTIFICACION DE NO CUMPLIMIENTO

Cuando un producto sea NO CONFORME con alguno de los parametros de calidad, tiempo
de vida util o los artes de empaque primario o secundario aprobados por registro sanitario,
entre otros, no se emite el certificado de liberacion.
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Se envia una notificacion segun formato “Notificacion de no cumplimiento” que describe las
razones del no cumplimiento, a esta naotificacion se le asigna el mismo nimero consecutivo
asignado a la muestra o protocolo por el Grupo de Laboratorio de Productos Biolégicos.
Este formato diligenciado se envia con un oficio al interesado y a la Direccidon de
Medicamentos y Productos Bioldgicos con copia al Grupo de articulacion y apoyo técnico
para que realice la solicitud de Inspeccion Vigilancia y Control a la Direccion de Operaciones
Sanitarias.

El oficio enviado al cliente con la Notificacion de no cumplimiento de calidad contiene un
enunciado donde se solicita al cliente el envio al Grupo de Laboratorio de Productos
Biologicos por correo electronico o en fisico la respectiva acta de destrucciéon del lote no
liberado (si aplica)

En los casos en que los resultados de la evaluacion de las muestras y de la documentacion
allegada no sean satisfactorios, el Titular del registro sanitario, productor o importador de
vacunas, sueros de origen animal, hemoderivados que se importen o produzcan en el pais,
no puede comercializar el lote en Colombia, so pena de las sanciones a que haya lugar.

11. ANULACION DEL CERTIFICADO DE LIBERACION DE LOTE

Cuando un lote esté conforme con los requisitos de calidad y tenga certificado de liberacién
de lote emitido por el Invima, presente inconvenientes tales como reporte confirmado de
ESAVI (Eventos Supuestamente Atribuidos a Vacunacion o Inmunizacién), medidas
sanitarias tomadas como resultado de actividades de Inspeccién, Vigilanciay Control, alerta
sanitaria a nivel mundial que den lugar al retiro de un lote del mercado y/o porque el
productor, distribuidor y/o comercializador informa que ya no van a importar el lote
previamente liberado, el Laboratorio de Productos Biolégicos emitirA una anulacion del
certificado de liberacion emitido, mediante el formato “Anulacidén de Certificado de
Liberacién de Lote”, con el fin de comunicar oficialmente al interesado que el certificado de
liberacion de lote emitido ha sido anulado y no puede comercializarlo o continuar
comercializandolo. Este formato diligenciado se envia con un oficio al interesado.

El oficio enviado al cliente con la Anulacion del Certificado de Liberacion de Lote contendra
un enunciado donde se solicita al cliente el envio al Laboratorio de Productos Bioldgicos
por correo electronico o en fisico la respectiva acta de destruccién del lote no liberado (si
aplica).

12. CORRECCION CERTIFICADO DE LIBERACION DE LOTE

Cuando un Certificado de Liberacion de Lote ya enviado al cliente, deba ser corregido en
alguno de los items referenciados en éste, el Laboratorio procede a emitir un nuevo
Certificado de Liberacion junto con un oficio remisorio aclarando el motivo de la correccion,
de tal forma, que una vez el cliente allegue al Laboratorio el Certificado de Liberacion
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original a corregir, se le envia el Certificado de Liberacién corregido junto con el oficio
remisorio incluyendo la siguiente nota: “Este certificado reemplaza y deja sin efecto alguno
el certificado anterior, en consecuencia, el Invima no se hace responsable por la utilizacion
indebida, ilicita 0 anormal que se le dé al certificado anterior”.

Nota 6: No se aceptard solicitud de correccion de las unidades a comercializar de un
producto liberado y publicado en la pagina del Invima, por lo anterior, el cliente debe
someter las unidades faltantes como una importacién adicional, por lo tanto, debe seguir
todo el procedimiento de liberaciéon de lote.

13. EMISION CERTIFICADO EXCEPCIONAL DE LIBERACION DE LOTE

Para aquellos productos a los cuales el Gobierno o el Invima decrete algln tratamiento
especial por requerimientos internos y no se cumplan ciertos requisitos como Buenas
Practicas de Manufactura o que no cuente con Registro Sanitario, entre otros, se le aplica
el “Certificado de Liberacién de Lote Excepcional para Productos Biologicos”, el cual
autorizara su comercializacion para el territorio colombiano por urgencia manifiesta.

14. EXENCION DE LIBERACION DE LOTE

Las siguientes son las situaciones y los criterios relacionados con la exencion de la
liberacion de lotes de una vacuna, sueros de origen animal y hemoderivado:

14.1 Exencion de la liberacion de lotes para donaciones

La exencion de liberaciéon de lote aplica para aquellos productos que sean donados por
motivo de situaciones de desastre, por el cual se declara el estado de emergencia
econdmica, social y ecolégica por razén de grave calamidad publica, sin embargo, el Invima
puede, cuando lo considere pertinente, verificar la calidad de las vacunas, sueros de origen
animal y hemoderivados, cuya donacién haya sido autorizada. En todos los casos, se
realizara para estos biologicos, evaluacion documental como minimo y cuando el
Laboratorio lo requiera podré& solicitar informacion adicional y/o muestras para el andlisis de
control de calidad.

14.2 Exencion de la liberacion de lotes para vital no disponible

De acuerdo al decreto 481 de 2004 “Por el cual se dictan normas tendientes a incentivar la
oferta de medicamentos vitales no disponibles en el pais”, un Medicamento vital no
disponible es un medicamento indispensable e irremplazable necesario para salvaguardar
la vida o aliviar el sufrimiento de un paciente o un grupo de pacientes y que por condiciones
de baja rentabilidad en su comercializacion, no se encuentra disponible en el pais o las
cantidades no son suficientes, por tales motivos, le aplica la exencion de liberacion de lote,
sin embargo, el Invima cuando lo considere pertinente, puede verificar la calidad de las
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vacunas, sueros de origen animal y hemoderivados clasificados como vital no disponible.
Se realizara para estos biolégicos, evaluacién documental como minimo y cuando el
Laboratorio lo requiera podra solicitar informacién adicional y/o muestras para el andlisis de
control de calidad.

14.3 Exencion de la liberacidén de lotes por emergencia sanitaria

La exencién de liberacion de lote aplica para aquellos productos a los cuales el gobierno
decrete emergencia sanitaria en casos como emergencia invernal, pandemias, entre otros.

Sin embargo, el Invima cuando lo considere pertinente, puede verificar la calidad de las
vacunas, sueros de origen animal y hemoderivados clasificados como vital no disponible.
Se realizara para estos biolégicos, evaluacion documental como minimo y cuando el
Laboratorio lo requiera podra solicitar informacién adicional y/o muestras para el andlisis de
control de calidad.

Para todos los productos exentos, su comercializacion no estara condicionada al concepto
emitido por el Grupo de Laboratorio de Productos Bioldgicos, sin embargo, si durante el
proceso de evaluacion se encuentra alguna inconsistencia que afecten la calidad del
producto podran tomarse las medidas regulatorias a que haya a lugar.

15. LIBERACION DE LOTE SIMPLIFICADA O VIA RAPIDA

La liberacion de lote para algunos productos de importacion se realizara maximo en 5 dias
habiles y se revisara como minimo el Certificado de Liberacion de Lotes emitido por la ARN
o la justificacién si hubiese exencién, el Certificado de andlisis del producto y el protocolo
resumido de produccion.

Esta liberacion aplicara en casos excepcionales como desabastecimiento del producto en
el pais, prevencion de riesgos inminentes a la Salud Publica, vida util corta del producto,
entre otros

16. AGOTAMIENTO DE UNIDADES DE PRODUCTOS

Cuando el distribuidor y/o comercializador solicita por alguna circunstancia agotamiento de
unidades de un producto a la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos, no debe
someter a liberacion de lote el producto hasta que el Invima no emita el acto administrativo
autorizando el agotamiento para dicho biolégico, con su respectivo lote y cantidad, en este
sentido el distribuidor y/o comercializador solo radicara las solicitudes de liberacion de
acuerdo a lo referenciado en dicho acto. Por ultimo, si existe mas de un acto administrativo
para un mismo lote, cada sometimiento a liberacion correspondera a un acto administrativo,
teniendo en cuenta la cantidad de unidades autorizadas en cada resolucién, en este
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sentido, a partir de la segunda resolucion de un mismo lote se considerara importaciéon
adicional.

17. ANALISIS DE TENDENCIA DE CALIDAD

La evaluacion de la consistencia lote a lote hace parte del proceso de evaluacién del
protocolo resumido de produccion para liberacién. Cuando se observe un resultado del
producto evaluado que presente una tendencia atipica con respecto a los resultados de
otros lotes recolectados a través del tiempo, se solicitara al distribuidor y/o comercializador
informacién técnica emitida directamente por el fabricante y/o muestras adicionales para
ser analizada por el Laboratorio.

Dentro de la informacidon técnica a solicitar se encuentra entre otras:

e Reporte de producto biolégico anual: NUumero de lotes que no cumplieron con la
especificacion, lotes que fueron rechazados durante el proceso de produccion con
las investigaciones y ensayos llevados a cabo, revision de todos los cambios
realizados en el proceso o en los métodos de andlisis, investigaciones de las
desviaciones criticas con las respectivas soluciones y las acciones correctivas
realizadas, entre otros.

e Métodos de ensayo: Frecuencia de los reensayos debido a los fuera de
especificacion con su respectivo estudio y aclaracién que explique las razones de
los reensayos.

o Reportes: ESAVIs recibidos por el productor atribuidos a la calidad del producto,
recogidas de producto con su respectiva explicacién y acciones ejecutadas.

En caso de que se soliciten muestras como resultado del andlisis de la tendencia del
producto biolégico su liberacién esta condicionada a los resultados de analisis de control
de calidad.

Actualizado: 2022-08-30
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