REG-62-PARAMETRICKE PROPOUSTENI
Platnost od 1.3.2002

Tento pokyn je iekladem pokynu CPMP/QWP/3015/99 ,Note for Guidawce Parametric Release”, ktery byl vydan
1.2.2001 a v Evropské unii je v platnosti odiz2001. Upravuje postup schvalovani parametrick@hopouséni v ramci
Fizeni o registraci lévého gipravku nebo zemy v registraci a vzajemné vazby uvedenéheni a systému kontrol SVP u
vyrobai lécivych pipravki a je teba jej pouzivat spafeé s pokynem VYR-21-Parametrické propeniiVestnik SUKL
1/2002).

Podminkou schvaleni parametrického propéniSpripravku je inspekce v daném rdistroby, zahrnujici krotobecnych
poZadavk SVP i specifické poZadavky na parametrické pragaiprovedena inspektory SVP SUKL nebo inspektufy S
stati EU. Z obsahu pokynu vyplyva, ze zadost o schvakmaimetrického propoudti v ramci zrany v registraci je nutno
podat jako zadost o zmu typu Il

1. UvOD

Lécivy pripravek musi vyhovovat pozaddvk stanovenym ve schvalenych specifikacich platrprchpropousini z vyroby
(.release” specifikace) athem doby pouzitelnosti (,shelf-life* specifikacdyeznamené to vSak nétnze i propoustni z
vyroby se musi s kodaym pipravkem provaét vSechny zkouSky. Vyrobce ithe nabyt jistoty o poZzadované jakosti
piipravku (tzn. Ze fipravek vyhovuje specifikaci) tzv. parametrickynopoustnim. Parametrické propodsi je zaloZeno na
piedlozeni Usgsné validace vyrobniho procesu a na posouzeni dekiae o0 monitorovani vyrobniho procesu, coz ma
poskytnout poZzadovanou jistotu o jakogfippavku.

Definice parametrického propo#st uzivana v tomto pokynu je zaloZzena na navrEahopean Organisation for Quality
(EOQ) V souladu s tim je parametrické propénsttakovy systém propousti, ktery zabezpmije, Ze pipravek ma
zamysSlenou jakost, na zakkathformaci shroméazshych v pibéhu vyrobniho procesu a na zaldasbuladu s konkrétnimi
pozadavky SVP vztahujicimi se na parametrické pusgoi.

Parametrické propousti je tedy uzivano jako pracovni alternativa krratimu zkouSeni &kterych specifickych paramétr
Provadni parametrického propousi je v souladu s textem Evropského Iékopisu (r€sského Iékopisu).

2. PREDMET POKYNU

Tento pokyn stanovuje pozadavky pro zadosti naichpgprametrické propousti kone&ného gipravku. Pokyn poukazuje na
rizné pozadavky, které maji byt sgy pri zadosti o povoleni parametrického propénét béhem inspekci a byly proto
vyvijeny v EMEA spoléné skupinouCPMP/CVPM/Quality Working Partg skupinotAd Hoc Group of Inspectars

Princip parametrického propo#st miZze byt aplikovan &em stugit vyroby rmiznych gFipravki, coZz ma za nasledek
vypusEni nekterych specifickych zkouSek kofreého pipravku. Tento pokyn se soiedi na pipady, kdy je parametrickym
propoustnim gripravki nahrazovana zkouska na sterilitu, protoze provak@plikaci systému parametrického prop&uote

k dispozici ¥tSi mnozstvi zkuSenosti.

3. PARAMETRICKE PROPOUSTENI
3.1 Parametrické propouskni a sterilizace

Parametrické propoudti je zmiovano v Evropském lékopise, respeském Iékopise ¢lanku ,Metody gipravy sterilnich
vyrobki“. Podle i), v piipad, Ze je uZzit pla validovany postup sterilizace v kam&m vnitnim obalu parou, suchym teplem
nebo ionizujicim z&nim, je mozné se souhlasem opgéén autority (SUKL) provast parametrické propoudti, coZ je
propousni Sarzi sterilizovanych polozek zalozené spiSédaich z vyrobniho procesu nez na zaklpmbvedeni zkousky na
sterilitu.

Parametrické propousti miZze byt pouzito pouze wipravki sterilizovanych v konmém vnitnim obalu. Statistické omezeni
zkousky na sterilitu # pfedpokladané hladénsterilizaini jistoty je dobe znamo. Schvaleni parametrického propmist
znamena, Ze provedeni zkousky na sterilitu Enébko gipravku nebude jiz podminkou pro propust3arze z vyroby.
Propou&ini kazdé Sarze zavisi na 6Spém prokazani toho, ze v celé sterdidanapini bylo dosazena‘@dem stanovenych,
validovanych podminek sterilizace. VSechny vyznarpagéametry sterilizace, napteplota, tlak atas, musi byt fesré
kontrolovany a réteny.

3.2 Monitorovani vyrobniho procesu

Monitorovani vyrobniho procesutibe byt pouZzito i pro jiné vyrobni procesy, hapabletovani, na zakladzkuSenosti s
vyrobou a provéthi vhodnych zkouSek wiznych stupnich vyrobniho procesuskieré parametry jsou obvykle kontrolovany
rutinré v definovanych intervalech, bez ohledu na typ psoc vyroby tablet. Takovymi fiiklady jsou hmotnostni
stejnondrnost, pevnost v tlaku a rozpadavost. Vysledky éptnsouboru (dajz takovych zkouSek pbéznych vyrobnich
kontrol mohou byt véchto Fipadech dostateym podkladem pro propowst Sarzi a [épe zabezfowat, ze vyrobené tablety
budou spiovat ugita kritéria ze specifikace kotieého pipravku, nez kdyby tyto zkousky byly opakovany serkem
kon&ného pipravku.
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Jinym gikladem je pouziti takovych metod analytické chemji@ko jsou vibrani spektroskopické techniky, nap
spektrofotometrie v blizké inféarvené oblasti (NIR) a Ramanova spektroskopie, igubbvykle v kombinaci
s multivariantni analyzou. Spektralni data monitefupribéznou kontrolu obsahu d&é latky, polymorfismus, obsah vody,
homogenitu sisi, Udaje o vlastnostectéstic ¢i prasku nebo tlouku filmu, mohou takto nahradit zkouSky pro¢ad
s konénym pipravkem, jako nafklad obsahovou stejnaimost, silu tablet (obsahdigé latky) nebo disoluci.

Jestlize je aplikovano parametrické propengt zkouSka, ktera je n&mo kontrolovana (ndp sterilita, obsahova
stejnongrnost), ma byt stale soasti specifikace spolu s odkazem r&lpSnou kontrolni metodu. Ma vSak bytizddrgn
vztah mezi zkouSenim ko#reeho gipravku a monitorovanim vyrobniho procestet® kritérii prijatelnosti.

4.POSUZOVANI ZADOSTI O SCHVALENI PARAMETRICKEHO PROPO USTENI

Obecr mé dokumentacerpdkladana P zZadosti o novou registraci nebo o &m v registraci obsahovat jen takové prvky
zabezpe&ovani jakosti, které jsou prodi@y piipravek specifické. Zabezgmvani jakosti prvik nespecifickych pro dany
piipravek spada do oblastigpbnosti SVP.

Ve tSing piipadi bude pravépodobré parametrické propousti prednttem zadosti o zému v registraci u fipravki jiz
zaregistrovanych, poté co vyrobce zisk&BiymnoZstvi zkuSenosti s vyrobotigravku. Parametrické proposst vSak nfize
byt povazovano za vhodné i tehdy, kdy je nokfpm@mvek velmi podobny jiz existujicimuipravku a vysledky zkouSek tohoto
blizce gibuzného fipravku jsou povazovany za odpovidajici.

Pti posuzovani zadosti budou Uzce spolupracovat hadléoregistrani dokumentace a inspekt®&VP, vzhledem k tomu, Ze
kazdy z nich ma jiny Ukol. Posudek inspektora zafich hodnoceni analyzy rizik systému zabegpe sterility bude zahrnut
do celkového hodnoceni zadosti. Schvatemamitnuti parametrického propotritje na uvazeni opragné autority (SUKL).
Zamitnuti niize byt podloZeno vysledky inspekce nebo ziskamigich informaci.

Schvéleni parametrického propaust miZze byt podmisno tim, Ze bude pozadovana zkuSebni doba, po kteooiou
redukované zkousky provéay. Toto se vSak netykd parametrického progmiSpri némz se jedna o vynechani zkousky na
sterilitu.

5. VYROBNIi PROCESY
5.1 Obecn&tast

U nekterych 1ékovych forem jsouizné stupd vyrobniho procesu odtény, to znamena Ze v kritickych bodech jednotltvyc
¢éasti procesu Ize provéidvzorkovani. U jinych Iékovych foremiie byt vyrobni proces vigg mére kontinualni, coz nuth
vede k integrova$Simu monitorovani vyrobniho procesu. Neni protozmé v tomto pokynu specifikovat detaily o tom,
jakym zpisobem nize byt aplikovano parametrické propa@mt Je nutno posuzovat zviagazdy jednotlivy pipad za
sowasného otfeni, Ze jsou splmy pozadavky fislusnych pokyt.
Program parametrického propatiitmize byt povolen na zakldgosouzeni vyrobniho procesu. Je nutno posouditstabst
na zéklad validace vyrobniho procesu. Sledovani kritickychrgmeté musi byt schopno prokazat dosazemédem
stanovenych validovanych podminek v celé Sarzi.eBpdsuzovan vyiy kritickych paramett a jejich limith vzhledem
k jejich vlivu na technické charakteristiky a stabiptipravku a jeho obalu a na biologickou dostupndftravku. Budou
posuzovany kontrolni metodydhto kritickych paramedr
Zadost o povoleni parametrického propsnstmusi byt zaloZena na dostaté zkuSenosti s vyrobnim procesem, na
zhodnoceni dlouhodobého dodrzovani pdkyBVP. Obect ma dokumentace, na jejimz zéldadize byt povoleno
parametrické propousti, prokazat:

- Ze vyrobni proces je naleZitalidovan,

- Ze vyrobni proces je spolehdikontrolovéan,

- vztah mezi kontrolou kor@ého gipravku a monitorovanim vyrobniho procesdetn® dostaténého zdvodnsni

kritérii prijatelnosti,
- Ze mezioperai pozadavky zvolené pro propodit nebo zamitani jsou stanoveny na zakledtérii prijatelnosti
definovanych ve validaich zdznamech,
- Zejsou stanoveny jasné specifikované postupy mppquséni nebo zamitani,
- vysledky analyz fedchozich Sarzi.

Soulad s pozadavky SVP bude z&jStnspekcemi. Pravidelné inspekce jsou préwgdv souladu s obecnymi postupy
vytyéenymi opraviinou autoritou (SUKL). Rtom se pouzivaji zakladni Pokyny EU pro spravngmolni praxi, doplik 1,
tykajici se vyroby sterilnichifpravki, a dalSi pisluSné dopiky - The Rules Governing Medicinal Products in the Eeap
Community, Volume 4 + Annex@3oporwené postupy uplabvani spravné vyrobni a spravné disttibiupraxe, miméadna
publikace \&stniku SUKL, anor 1998). V souvislosti s hodnocer#adosti o schvaleni parametrického propmidby mely
byt predem provedeny inspekce. Vyjimkou mohou bipady, kdy pipravek je podobny jinémutipravku vyrdldnému na
stejném vyrobnim mist u nshoz bylo parametrické proposst jiz schvaleno. Je-li tomu tak, inspeit&VP se za pouZiti
dopliku 17 o parametrickém propo&st (VYR-21-Parametrické propoués) pii inspekci zandii na spravnost vyrobniho
procesu, programy revalidacéiaeni zngn.

Bude kontrolovano, zda jsougm&zné vyrobni kontroly a postupy v souladu s procepepsanym v registéai dokumentaci.
U sterilnich pipravki budou inspektio pii vSech inspekcich kontrolovat standardni ofyeirgoostupy pro izné stups
vyrobniho procesu, které maji vyznam z hlediskailgte Zejména budou kontrolovany postupy pro ko kvality
vychozich latek, obalového materidlu, vody poupifésyrobnim procesu a monitorovani piesti. Jinymi dlezitymi aspekty
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jsou nap. filtra¢ni postupy, postupy préisténi ¢i sterilizaci zdizeni, maximalni doba mezi&tkem gipravy roztok a jejich
sterilizaci a kvalita chladiciho média.

5.2 Postupy sterilizace

Pri zadosti o schvaleni parametrického propéniSt hlediska sterility musi byt steriliai proces v souladu s pozadavky
Evropského |ékopisu (respCeského |ékopisu). Proto e byt parametrické propogsf aplikovano jen u ifpravk
sterilizovanych v konsém vnitnim obalu, a to parou, suchym teplem neliemién (Ph.Eur. 3, resplL 97,¢l. 5.1.1. Metody
ptipravy sterilnich vyrobk). Vybér sterilizatniho procesu musi byt tedy zalozen na z&klathlosti o stabilit piipravku za
odpovidajicich podminek i na zakéadysledki ziskanych Bhem vyvojovych studii, kdy byly identifikovany kické vyrobni
parametry.

5.2.1 Sterilizace teplem

Sterilizatni proces ma byt validovan v souladu s pokyny prdenou vyrobni praxi. Kvalifikace #iaeni a validace pouzitého
sterilizatniho procesu, zahrnujici studie distribuce tepiemetrace tepla pro dany vzor steritiznaplé ma byt provedena
tak, aby mohla byt vyjdena ekvivalentni doba sterilizacg)FTechnicka validace metody sterilizace teplembyiddoplréna
biologickou validaci. Ma byt zvaZzena Urdiva tepelna rezistence biologické &&. Ma byt prokazana reprodukovatelnost
definovaného sterilizaiho procesu. Ma byt také prokazan soulad s pokgdaVP, popsanymi v dofku 17 Pokyii EU pro
spravnou vyrobni praxi (VYR-21-Parametrické propgén§. Fikladem takového poZzadavku je étihi nevysterilizovanych
produkti od produki, které jiz byly vysterilizovany.

Zadost o povoleni parametrického propsngt hlediska sterility ma byt podlozena:

- popisem sterilizéniho procesu, detné typu steriliz&niho cyklu, vzoru sterilizani napl®, specifikaci parameir
cyklu (Cas, teplota, tlak, hodnotg)Fa chemickych indikatdr(kde je to vhodné),

- specifikacemi a metodandi postupy pouzivanymiip prabézné vyrobni kontrole, na@ppredsteriliz&ni biologicka
zagz, monitorovani parameéiticyklu a oreni sterilizace nap#

- validani zpravou z vyrobniho procesu, zahrnujici studs&ribuce tepla a penetrace tepla pro negrigsteriliz&ni
cykly a mikrobiologickou kvalifikaci prokazujici dtat&nou &innost (hladina sterilizani jistoty, SAL) @i nejmérg
piiznivych podminkach sterilizaiho cyklu, wetns informace o pouzitych biologickych indikatorechp(t hodnota
D, hodnota Z, stabilita), a kde je to vhodné, ckindstiky biologické zatZze (p@et, druh, rezistence),

- Udaji o neporusenosti obalu (kde je to vhodné).

Obecr neni nutno fedkladat novou dokumentaci o sterilimém procesu, je-li proveden odkaz ridved redlozené udaje.
Jestlize bylo parametrické propainit schvéleno, rozhodnuti o propaimst ¢i zamitani Sarze musi byt zaloZzeno na
schvalenych specifikacich. Takové rozhodnuti iugerbyt zruSeno pouzitim zkouSek na sterilitu.

5.2.2 Sterilizace énim

Parametrické propousti mize byt pouzito také vifpact sterilizace zéenim. Minimalni absorbovana davka ma byt olecn
25 kGy. Nizsi davky mohou byt pouzity zéedpokladu, Ze je dost&t® prokazano, Zeiprutinnim zkousSeni je dosahovano
on the Use of lonisation Radiation in the Manufaetof Medicinal Products (111/9109/908 EN 552:1994, Sterilisation of
Medical Devices — Validation and Routine Control Sterilisation by Irradiation Musi byt splgny tytéz pozadavky na
dokumentaci jako ib tepelné sterilizaci (kde je to vhodné). Dokumestdy néla odpovidat pokyim EU, které se tykaji
ionizujiciho zéeni.




