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PRINCIPIO

La definicién de liberacién paramétrica empleada en el presente anexo se basa
en la propuesta por la Organizacion Europea para la Calidad: un sistema de
liberacién que ofrece la garantia de que el producto es de la calidad deseada
basandose en la informacidn recogida durante el proceso de fabricacién y en el
cumplimiento de exigencias especificas de las Normas de Correcta Fabricacion
relacionadas con la liberacion paramétrica.

La liberacion paramétrica debera cumplir las exigencias basicas de las Normas
de Correcta Fabricacion, los anexos aplicables y las directrices que se incluyen
a continuacion.

LIBERACION PARAMETRICA

Se acepta que un conjunto completo de ensayos y controles durante el proceso
puede garantizar que el producto terminado cumple las especificaciones en
mayor medida que los ensayos sobre el producto terminado.

La liberacién paramétrica puede ser autorizada para determinados parametros
especificos como alternativa a los ensayos habituales de los productos
terminados. La autorizacion de la liberacion paramétrica se concedera,
denegara o retirara conjuntamente por las personas responsables de la
evaluacion de los productos y por los inspectores de las Normas de Correcta
Fabricacion.

LIBERACION PARAMETRICA PARA PRODUCTOS ESTERILES

Esta seccién solamente trata la parte de la liberacién paramétrica relacionada
con la liberacién habitual de productos terminados sin llevar a cabo un ensayo
de esterilidad. La eliminacion del ensayo de esterilidad solamente sera valida si
se demuestra satisfactoriamente que las condiciones predeterminadas y
validadas de esterilizacion se han alcanzado.

Un ensayo de esterilidad solamente permite detectar fallos importantes del
sistema de garantia de la esterilidad, debido a las limitaciones estadisticas del
método.

La liberacién paramétrica se podra autorizar si los datos que demuestran la
correcta fabricacién del lote aportan, por si solos, garantia suficiente de que se
ha llevado a cabo el proceso de produccion disefiado y validado para
garantizar la esterilidad del producto.

Actualmente, la liberacion paramétrica solamente es aceptable para productos
esterilizados mediante esterilizacién terminal en su envase final.
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Los métodos de esterilizacion, adaptados a las exigencias de la Farmacopea
Europea, que utilicen vapor, calor seco y radiacion ionizante pueden tenerse en
cuenta para la liberacién paramétrica.

Es poco probable que un producto completamente nuevo se considere
adecuado para la liberacién paramétrica, ya que los criterios de aceptacion
incluiran un periodo de resultados satisfactorios del ensayo de esterilidad.
Puede darse el caso de que un producto nuevo no sea mas que una variacion
menor, desde el punto de vista de garantia de la esterilidad, de otros
productos, por tanto se pueden considerar aplicables los datos existentes sobre
el ensayo de esterilidad de dichos productos.

Deberda llevarse a cabo un andlisis de riesgo del sistema de garantia de la
esterilidad centrado en una evaluaciéon de la liberacion de productos no
esterilizados.

El fabricante debe contar con un historial de cumplimiento adecuado de las
Normas de Correcta Fabricacion.

Al evaluar el cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion, deberan
tenerse en cuenta el historial de no esterilidad de los productos y los resultados
de los ensayos de esterilidad llevados a cabo sobre el producto en cuestién,
junto con los productos procesados mediante el mismo sistema de garantia de
la esterilidad o un sistema similar.

En el lugar de produccion y de esterilizacion deberan estar normalmente
presentes un ingeniero cualificado y con experiencia en la garantia de la
esterilidad y un microbi6logo cualificado.

El disefo y la validacion original del producto deberadn garantizar que se
mantiene su integridad en todas las condiciones oportunas.

El sistema de control de cambios debera exigir la revisién de los cambios por
parte del personal de garantia de la esterilidad.

Debera existir un sistema para controlar la contaminacién microbiolégica en el
producto antes de la esterilizacion.

Se garantizara mediante barreras fisicas o sistemas electronicos validados que
no existira la posibilidad de que se mezclen productos esterilizados con
productos no esterilizados.

Se verificard que los registros de esterilizacion cumplen las especificaciones
mediante dos sistemas independientes, como minimo. Estos sistemas podran
constar de dos personas o un sistema informatico validado mas una persona.

Antes de la liberacién de cada lote de producto se deberan confirmar los
siguientes puntos adicionales:
- En el esterilizador utilizado se han realizado todas las tareas de
mantenimiento planificadas y las verificaciones habituales.
- Todas las reparaciones y modificaciones han sido aprobadas por el
ingeniero de garantia de la esterilidad y el microbidlogo.
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- Todo el instrumental esta calibrado.
- El esterilizador posee una validacién actualizada para la carga de .I"
producto procesada.

3.17. Una vez concedida la liberacién paramétrica, las decisiones sobre aprobacién o
rechazo de un lote se basardn en las especificaciones aprobadas. El
incumplimiento de las especificaciones de la liberacién paramétrica no podra
compensarse por haber superado un ensayo de esterilidad.
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GLOSARIO Al

LIBERACION PARAMETRICA

Un sistema de liberacion por el que se tiene la garantia de que el producto es de la
calidad deseada basado en la informacién recogida durante el proceso de fabricacion
y en el cumplimiento con los requerimientos especificos de las Normas de Correcta
Fabricacion relativas a liberaciéon paramétrica.

SISTEMA DE GARANTIA DE ESTERILIDAD

La suma de todas las medidas adoptadas para garantizar la esterilidad de los
productos. Para los productos de esterilizacién terminal, tipicamente este sistema
incluye las siguientes fases:

(a) El diseno del producto

(b) El conocimiento vy, si es posible, el control microbiolégico de las condiciones
de los materiales de partida y coadyuvantes del proceso (por ejemplo, los
gases y los lubricantes).

(c) El control de la contaminacién del proceso de fabricacion para evitar la
entrada de microorganismos y su multiplicacion en el producto.
Generalmente esto se consigue mediante la limpieza e higienizacion de las
superficies en contacto con el producto, mediante la prevencién de la
contaminacién aérea por manejo en zonas limpias, mediante controles en
proceso sobre limites de tiempos, y si es el caso, por etapas de filtracion.

(d) La prevencion de la confusion entre los flujos de productos estériles y no
estériles.

(e) El mantenimiento de la integridad del producto.

(f) La esterilizacion del proceso.

El sistema de calidad en su totalidad en el que se incluye el sistema de garantia de
esterilidad, por ejemplo: control de cambios, formacion, procedimientos escritos,
verificaciones para la liberacion, mantenimientos preventivos planificados, analisis del
modo de fallos, prevencion del error humano, validacion, calibracion, etc.
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