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ESTERILIZACION POR RADIACION DE API"S Y EXCIPIENTES

Uso de las radiaciones ionizantes en la fabricacidn de medicamentos

ANEXO XIlI ( GMP™S) (http://www.aemps.gob.es/industriaZinspeccionNCF/quiaNCF/docs/anexos/25 anexo-
12.pdf)

La radiacién ionizante puede utilizarse durante el proceso de fabricacion con varios fines, entre los que se incluyen: la
reduccion de la carga biolégica, la esterilizacion de los materiales de partida, los materiales de acondicionamiento, o de los
medicamentos y el tratamiento de hemoderivados.

Responsabilidades

1. El tratamiento por irradiacion podra ser realizado por el fabricante de medicamentos o en una instalacién de irradiaciéon
contratada debiendo poseer ambos una autorizacion de fabricacion adecuada.

2. El fabricante de medicamentos es responsable de la calidad del producto, incluyendo también que la irradiacién alcance
su objetivo. El responsable de la instalacion de irradiacion contratada debe garantizar que el contenedor para irradiacion (es
decir aquel en el que los productos se irradian) recibe la dosis de radiacion exigida por el fabricante.

3. La autorizacién de comercializacion del producto indicara claramente la dosis exigida y los limites justificados.

TRATAMIENTO

El tratamiento mediante radiaciéon ionizante, es un método probado, seguro y utilizado a nivel mundial para la
esterilizacion de una gran variedad de productos. Durante el proceso, los materiales de partida se exponen a la accién
del haz de electrones durante un breve lapso de tiempo, el necesario para que éstos absorban la energia suficiente
para alcanzar el nivel de garantia de esterilidad deseado.

Para poder asegurar la dosis minima esterilizante solicitada por el cliente y no sobrepasar la dosis maxima tolerable
por el producto, es imprescindible realizar la cualificacion del comportamiento funcional.

La cualificacion del comportamiento funcional, se basa en la realizaciéon del mapa de dosis del producto. EIl objetivo
del mapa de dosis del producto es caracterizar tanto la distribucién de dosis en todo el volumen del mismo, como la
variabilidad de esta. Como conclusién se deben identificar las dosis minima y maxima que recibe el producto y sus
posiciones.

- La dosis minima, debe ser suficiente para alcanzar el nivel de garantia de esterilidad deseado.

- La dosis maxima, debe ser inferior a la dosis maxima tolerable por el producto o dosis a la cual, los efectos en
el producto comienzan a ser significativos.

VENTAJAS de la esterilizacion por electrones de alta energia:

“#@ Método fisico sin residuos ni cuarentenas. El producto tratado no entra en contacto con productos toéxicos.
“#@ Tratamiento eficaz y seguro.

“# Proceso muy rapido con plazos de entrega cortos. Posibilidad del tratamiento en el mismo dia de recepcion.
@ Esterilizacion en frio apto para la gran mayoria de productos y materiales.

“#@ Proceso directo sobre el producto.

“# Proceso econémico y competitivo.
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1.-VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL PROCESO DE ESTERILIZACION

La Validacién microbioldgica tiene como objetivo determinar la dosis minima esterilizante a la cual el producto
alcanzara el nivel de garantia deseado por el cliente.

Se recomienda la lectura de las guias de GMP” s Europea y Canadiense para la selecciéon del mejor método de
validaciéon en funcién de las caracteristicas del producto:

1.- EUROPEA:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002918.pdf

2.-CANADIENSE:

http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/compli-conform/gmp-bpf/validation/isp-sipp-eng.php

A continuacioén se describen brevemente los 3 métodos de validacion existentes:

A) Irradiacion a una dosis minima en produccion de 25KGy ( overkill). Se utilizara cuando el producto soporta
bien esta dosis, el bioburden es bajo y no presenta esporas radioresistentes.

B) Determinacion de la dosis esterilizante segun la 1ISO11137. Se asume una distribucién de microorganismos y
resistencias estandar y nos permite validar dosis de esterilizacion menores o iguales a 25KGy. Método
adecuado para bioburden <1000ucf/producto y para productos que presenten cierta sensibilidad al efecto de
la radiacion ionizante.

C) Creacion de la curva de inactivacion de microorganismos. Este método permite aplicar una dosis minima mas
ajustada. Se requiere tener bien caracterizado el bioburden de partida.

2.-VALIDACION DEL PRODUCTO A LA DOSIS MAXIMA

Se deberan realizar estudios para determinar la dosis maxima tolerable por el producto. Estos estudios deberian
incluir la siguiente informacion:

e Evaluacion de los cambios significativos observados en el producto por efecto del tratamiento de irradiacion.
¢ Informacion del efecto de la radiacion sobre la estabilidad del producto.
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3.-PAUTAS PARA EL ACONDICIONAMIENTO DEL PRODUCTO:

El acondicionamiento mas adecuado sera en doble bosas y éstas a su vez, en el interior de cajas, de tal
forma, que el producto quede distribuido homogéneamente por todo el volumen de la caja. La colocacion de

las bridas o cierre en las bolsas, debera permitir la distribucién homogénea del producto en el interior de las
cajas.

Se desaconseja el envio del producto en bidones ya que estos requeririan una manipulacién extra durante el
tratamiento con el riesgo que esto puede acarrear.

Algunos ejemplos de acondicionamientos

El acondicionamiento del producto (tamafio y peso de las cajas), podra adecuarse a las cantidades por lote y

necesidades del cliente. Se deberd cumplir que la densidad superficial sea < 7,5g/cm?. Si es necesario 0 asi
lo requiere el cliente, IONISOS puede aconsejar sobre las dimensiones de cajas y pesos mas adecuados.

Si se quiere tener un ratio Dosis min/Dosis max pequefio durante el tratamiento, se deberan elegir unas
dimisiones de caja y peso de producto que den una densidad superficial < 3,5g/cm2

Una vez definido el acondicionamiento del producto, éste se debera mantener durante los sucesivos envios.

(Dimensiones y peso).No se podra enviar cajas incompletas.

DENSIDAD SUPERFICIAL: TAMARNO Y PESO de la unidad

Este parametro, se calcula dividiendo el peso del producto en gramos, entre el largo x el ancho de la caja en cm

Densidad= Peso (gramos)/ ( ancho x largo)(cm) unidades = g/cm?
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4.-PROTOCOLO DE PRODUCCION

Una vez llega a IONISOS el producto cualificado, el personal de almacén verifica que las dimensiones y pesos
coinciden con los parametros validados. Si éstos son correctos, se edita la orden de trabajo a los parametros de
proceso que garantizan el cumplimiento de la dosis minima-maxima que nos ha solicitado el cliente.

EL personal de IONISOS colocara el producto sobre unas bandejas de ionizacién que tienen unas dimensiones de 100
X 120 cm. Se identifican todas las cajas con una etiquetas de trazabilidad que contienen un indicador radiacrémico

que virard una vez haya sido irradiado.

Instalaciones de IONISOS Lectura de etiquetas de trazabilidad

A continuacion se lanzan las bandejas con el producto a través de un sistema de rodillos hasta la zona de tratamiento
donde se produce el proceso de irradiacién. Una vez tratado, el producto se vuelve a colocar de la misma forma en la
que fue recepcionado.

Detalle de la planta de tratamiento
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5.- CERTIFICACIONES I0ONISOS:

Puede descargarselas en los siguientes enlaces:

“# Certificacion de NCF (GMP~s) : http://www.ionisos.es/img/Certificacion%20GMP_NCF.pdf

“# UNE_EN_ISO 13485 y UNE_EN_ISO 11137: http://www.ionisos.es/img/Cert 13485 2003.pdf

“# FDA - N° de DMF TYPE V : 25520
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/FormsSubmissionRequirements/DrugMasterFi
lesDMFs/UCM287417.txt
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