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Calorimetrie cu scanare diferentiala DSC pe intervale negative
de temperatura in testele de calificare la iradiere

in vederea caracterizirii materialelor prin tehnici de
analiza termica, de cele mai multe ori sunt efectuate doar masu-
ratori de incalzire atunci cand calorimetria diferentiala dinamica
(DSC) este utilizatd, insa acestea nu sunt suficiente pentru a ca-
racteriza pe deplin proprietdtile si comportamentul unor probe,
astfel, masuratorile de racire pot fi o modalitate foarte buna si
simpld de a obtine informatii suplimentare. Calorimetria dife-
rentiald dinamica este o tehnica de analiza termica prin care se
cerceteaza modul in care fluxul termic al unui material este mo-
dificat de temperatura. O proba de masa cunoscuta este incalzi-
ta sau rdcitd, iar schimbarile capacitatii sale de caldura sunt ur-
marite ca modificari ale fluxului de caldura. Acest lucru permite
detectarea tranzitiilor de faza, cum ar fi temperaturile de topire,
tranzitiile vitroase sau degradarile. Datorita acestei flexibilitati
si a faptului ca majoritatea materialelor prezinta diverse tipuri
de tranzitii, tehnica DSC este utilizata in multe industrii, inclusiv
in produse farmaceutice, polimeri, alimente, hartie, agricultura,
semiconductori si electronice (cateva exemple fiind redate in ta-
belul de mai jos).

Cele mai mari avantaje ale DSC sunt usurinta si viteza cu
care poate fi utilizata aceasta tehnica pentru a deosebi tranzitiile in
diferite materiale. in DSC, diferenta de flux de c&ldurd dintre pro-
ba si referintd, la aceeasi temperatura, este inregistrata in functie
de temperatura. Proba este plasata intr-un creuzet de aluminiu,
iar referinta este un material inert, precum alumina, sau doar un
creuzet gol din aluminiu. Atat temperatura probei, cat si cea de
referintd este crescuta sau scazuta la o rata constanta. Presiunea
fiind constantd, fluxul de caldura este echivalent cu modificarile
de entalpie, precum dqp/dt = dH/dt, unde dH/dt este fluxul de

Utilitatea tehnicii DSC si tranzitiile utilizate in industrie:

caldurd masurat in mW sau echivalent ml/s. Diferenta de flux
de caldura intre proba si referinta poate fi pozitiva sau negati-
va. Intr-un proces endoterm, cum ar fi majoritatea tranzitiilor de
faza, caldura este absorbita si prin urmare fluxul de caldura catre
probd este mai mare decéat cel de referintd, astfel, AdH/dt este
pozitiv. Printre cele mai intalnite procese endoterme se numara
tranzitiile triplului helix in ADN, denaturarea proteinelor, deshi-
dratari, reactii de reducere si unele reactii de descompunere. in
cazul unui proces exoterm, cum ar fi cristalizarea, pentru unele
procese de reticulare, reactii de oxidare si unele reactii de des-
compunere, AdH/dt este negativ. Drept exemple, informatiile
specifice care pot fi obtinute includ:

e Temperaturile de tranzitie vitroasa
¢ Puncte de topire

¢ Puncte de fierbere

e Timp si temperatura de cristalizare
e Grad de cristalinitate

e Tncélziri de fuziune si reactie

e Caldura specifica

e Stabilitate oxidativa

e Cinetica reactiei

e Puritate

¢ Stabilitate termica

Tip produs Tip tranzitie Scop
Tg Temperatura de stocare pentru produsele avand continut amorf
Industria farmaceutica si
dispozitive medicale Cp Conditii de procesare
Tm Puritate, forme polimorfe, controlul calitatii
Industria alimentars Tg Proprietdti si temperatura de stocare
Tm Temperatura de procesare
Tg Controlul calitatii, proprietatile materialelor, efectul aditivilor
Tm Memorie termica, procesarea materialelor
Polimeri si aplicatii conexe Cp Energia necesara procesului

Tc Cinetica si timpul de recristalizare

Exoterma

Reticularea materialelor si substante reziduale

Tn stiinta materialelor, récirea este deseori o proprieta-
te subapreciata in caracterizarile DSC. Modul in care un materi-
al este racit defineste istoricul caldurii sale, iar istoricul caldurii
poate face o mare diferenta in studiul proprietatilor unui mate-
rial. Un exemplu clasic este tereftalatul de polietilena (PET), care
devine aproape complet amorf cand este racit rapid din topitu-
ra, dar este in mare parte cristalin cand este racit lent. Deoarece
istoricul caldurii este atat de important in modul in care se com-
porta un material, procedura standard de operare a materialelor
plastice este de a rula un ciclu incalzire-racire-incdlzire. Prima
incalzire caracterizeaza materialul primit ca atare, etapa de ra-
cire controlata determina un istoric de caldura standard asupra
materialului, in timp ce a doua incalzire va permite compararea
materialelor intre ele.

Rdacirea controlata este importanta intrucat rata aceste-
ia trebuie sa fie direct proportionala cu rata de incalzire pentru
a obtine date reproductibile. Tn cazul ricirii controlate, o modi-
ficare considerabild a temperaturii intr-un minut este precizata
ca un debit undeva intre 0,1° C/min si 500" C/min, care trebuie
mentinut pe tot parcursul experimentului. n contrast cu aceas-
ta, 1n cazul racirii balistice, proba este racita cat mai repede
posibil fie prin oprirea intregii puteri a cuptorului DSC, fie prin
scoaterea probei si pozitionarea acesteia in azot lichid (LN2).

DSC este cea mai utilizata tehnica analitica pentru stu-
dierea materialelor polimorfe cristaline, caracterizarea naturii
metastabile a materialului (capacitatea probei de a se schimba
pe parcursul incalzirii din cauza proceselor cinetice intrinseci) si
descrie tranzitii precum cristalizarea materialului amorf sau con-
versia formelor polimorfe in variante stabile, care se topesc la
temperaturi mai fnalte. O aplicatie deseori intalnita o constituie
medicamentele cristaline din industria farmaceutica, care pot
exista in forme polimorfe, cu aceeasi compozitie chimica, dar
structuri si proprietati fizice diferite precum biodisponibilitatea,
solubilitatea sau stabilitatea la stocare.
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Noul standard ISO 10993-23:2021 - prioritizarea testarilor in vitro

Evaluarea efectelor biologice este o parte importanta
in demonstrarea sigurantei unui dispozitiv medical. De obicei,
producatorii utilizeazd seria de standarde ISO 10993 pentru a
evalua riscurile biologice potentiale ale dispozitivelor medicale.
Pana de curand, aceasta serie a constat in doudzeci si unu de
standarde, inclusiv rapoarte si specificatii tehnice.

n ianuarie 2021, a fost lansat un nou standard asupra
efectului de iritare indus de dispozitivele medicale, standard
elaborat de Organizatia Internationald de Standardizare (1SO),
si anume I1SO 10993-23:2021 “Biological evaluation of medical
devices-Part 23: Tests for irritation”.

Standardul roman SR EN ISO 10993-23:2021 “Evaluarea
biologic3 a dispozitivelor medicale. Partea 23: Tncercéri pentru
iritare” a fost aprobat Tn Romania in luna iunie 2021.

Prezentul standard specificd procedura de evaluare a
potentialului iritant al dispozitivelor medicale, al materialelor
sau al extraselor acestora si este relevant pentru dispozitive cu
contact direct cat si indirect, indiferent de natura sau durata
contactului cu corpul.

Standardul nu este complet nou, el fiind separat din 1ISO
10993-10 - Teste de iritare si de sensibilizare cutanata - standard
care, asa cum arata si numele, acopera si principiile de evaluare
a unor posibili sensibilizatori. Prin urmare, avand in vedere ca
ISO 10993-10 este inca valabil, exista in prezent doua standarde
pentru evaluarea potentialului iritant la dispozitivele medicale.
Principiile generale nu difera intre ISO 10993-10 si ISO 10993-23,
cu exceptia faptului cd noul document armonizeazd metodele
de testare cu cele descrise in ghidurile OECD, U.S. Pharmacopeia
si European Pharmacopoeial. in principiu, se urmeazi o abor-
dare n pasi, constand in cinci etape:

1. Se efectueaza caracterizarea chimicd a tuturor ma-
terialelor componente ale dispozitivelor medicale, inclusiv a po-
sibililor adjuvanti tehnologici reziduali sau a aditivilor utilizati la
fabricarea acestora, in conformitate cu sectiunile 9, 13, 14, 15 si
18 ale ISO 10993.

2. Presupunand o intelegere de bazd a materialelor si
substantelor utilizate, se efectueaza o analizd a literaturii de spe-
cialitate care vizeaza evaluarea proprietatilor chimice si fizice,
precum si informatii privind potentialul de iritare al materialelor.
Apoi, utilizdnd aceste informatii disponibile, pot fi generate
informatii suplimentare pentru evaluarea riscului prin testare
structurata astfel:

3. Tn primul rand se efectueazi testele in vitro, daci
este cazul.

4. Daca testarea in vitro nu este fezabild, se efectueaza
teste in vivo.

5.Tn cele din urma, se pot efectua studii clinice neinva-
zive, insa nu Thainte de a fi stabilit potentialul de iritare al dispo-
zitivului prin pasii de mai sus.

Aceastd abordare reprezintd un pas urias Tnainte pen-
tru bundstarea animalelor. ISO 10993-23 i va ajuta pe produ-
catori sa evite testele pe animale, deoarece sustine testarea iri-
tatiei pe piele artificiald — sau epiderma umana reconstituita in
vitro (RhE)2. Standardul include un model de testare RhE care
poate inlocui vechile teste pe animale utilizate de zeci de ani. In
acord cu standardul ISO 10993-2 (Cerinte pentru protectia ani-
malelor), 1ISO 10993-23 adopta principiul 3R care afirma3:

i) Tnlocuire - se refera la utilizarea preferentiald a metodelor
non-animale fatd de metodele pe animale ori de cate ori este
posibil sa se atinga aceleasi obiective stiintifice (inclusiv mode-
larea computerizatad);

ii) reducere - se referd la metode care permit cercetdtorilor s
obtind niveluri comparabile de informatii de la mai putine ani-
male sau sa obtind mai multe informatii de la acelasi numar de
animale;

iii) rafinare - se refera la metode care amelioreaza sau reduc la
minimum durerea, suferinta sau stresul potential si imbunata-
tesc bundstarea animalelor utilizate (inclusiv tehnici neinvazive).

Bibliografie

e Directive 2010/63/EC of the European Parliament and of the
Council of 22 September 2010 on the Protection of Animals
used for Scientific Purposes. Official Journal of the European
Union L276 2010 Oct 20.

De Jong, W. H., Hoffmann, S., Lee, M., Kandarova, H., Pellevoisin,
C., Haishima, Y., ... & Coleman, K. P. (2018). Round robin study
to evaluate the reconstructed human epidermis (RhE) model as
an in vitro skin irritation test for detection of irritant activity in
medical device extracts. Toxicology in Vitro, 50, 439-449.
Russell, W. M. S., & Burch, R. L. (1959). The principles of humane
experimental technique. Methuen
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Infrastructura si facilitati de cercetare - BIOEVAL

Laborator complet pentru culturi celulare

Dotdri pentru biofizica moleculard: spectrofotometre,
spectrofluorimetre

Laborator standard de biochimie

Dotdri pentru biologie moleculard: echipamente, RT-PCR, Western
blot, transiluminator UV, electroforezd ADN, citometru in flux, cititor
micropldci

Imagisticd: microscop (optic/ fluorescentd/ AFM)
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Bioeval

BIOEVAL ofera expertiza pentru:

e Testarea citotoxicitatii (SR EN ISO 10993-5). Citotoxicitatea, un
test standardizat si rapid, reprezintd o metoda foarte sensibila si
putin costisitoare in a determina daca materialele contin canti-
tati semnificative de extracte daunatoare si care ar fi efectul lor
asupra componentilor celulari. Determinarea citotoxicitatii prin
testele in vitro se desfasoard prin observarea viabilitatii si mor-
fologiei celulare dupa expunerea la agent a culturilor de celule
L929

o Testarea iritabilitatii/sensibilizarii (SR EN ISO 10993-10). Se tes-
teaza reactiile adverse produse in vivo prin expunerea animalu-
lui la un material sau prin obtinerea unui extract din material/
dispozitiv si aplicarea topica a acestuia pe animale. Determina-
rea biocompatibilitatii prin teste in vivo se poate face prin eva-
luarea potentialului unor substante sau extracte de a provoca
efecte de iritare/ sensibilizare sau reactii alergice, pe o perioada
extinsa de timp.

e Studii si experimente privind biocompatibilitatea produselor
medico-farmaceutice noi sau imbunatdtite.

Servicii

BIOEVAL ofera servicii privind cateva dintre testele specifice re-
comandate in evaluarea biocompatibilitatii materialelor si dis-
pozitivelor medicale.

Metode in vitro pentru testarea citotoxicitatii:

e Evaluarea culturilor celulare prin difuzie in agar;
e Evaluarea culturilor celulare prin testul elutiei.

Metode in vivo pentru testarea iritabilitatii/ sensibilizarii:

e Testul de iritare a pielii
e Testul de maximizare pe porcusori de Guinea.

Biocompatibilitatea se defineste ca fiind compatibi-
litatea cu tesutul viu sau cu un sistem viu prin lipsa toxicitatii,
vatamadrii sau reactivitatii fiziologice si fard a cauza o respingere
imunologica. Tn cazul dispozitivelor medicale care vin in contact
cu corpul uman in scopul tratarii, diagnosticarii sau protezarii,
este de importanta majora asigurarea ca toate punctele de con-
tact nu cauzeaza iritatii, schimbari in compozitia sangelui sau nu
prezinta toxicitate. Evaluarea biocompatibilitatii materialelor si
dispozitivelor medicale reprezintd un control indispensabil al
produselor utilizate pe scara larga in practica medicald. Aceas-
ta evaluare se desfasoara Tnainte de studiile clinice - ca parte a
procesului de caracterizare globald a sigurantei unui dispozitiv
sau material. Cel mai bun punct de plecare pentru intelegerea
cerintelor de biocompatibilitate este reprezentat de standardul
ISO 10993.

Iradieri gamma IRASM

Iradierea tehnologica ofera avantaje competitive sub-
stantiale fatd de alte procedee de fabricatie, din punct de vedere
al consumurilor energetice, al usurintei de aplicare, al aspecte-
lor ecologice si, nu in ultimul rénd, al costului de fabricatie.

Centrul de Iradieri Tehnologice IRASM detine singura
facilitate din tara care poate oferi iradieri tehnologice la nivel
industrial. in general, este vorba de sterilizare sau reducere a in-
carcaturii microbiene a produsului. Tn anumite cazuri, se urma-
reste si modificarea fizico-chimica a materialelor (de exemplu,
reticularea colagenului pentru geluri injectabile).

Iradiatorul de cercetare GC-5000

capac detasabil

ecran de plumb —

sursa gamma——

Pentru tratament se are in vedere compatibilitatea
materialelor cu acest procedeu tehnologic. in prezent nu exista
niciun standard sau ghid international privind compatibilitatea
materialelor la sterilizarea cu radiatii ionizante. Exista produca-
tori care indica Tn specificatia materialului aceasta compatibili-
tate (sau absenta ei), insa recomandarea generala este ca mate-
rialele sa fie testate Tn conditiile de fabricatie ale produsului re-
spectiv. in cazul materialelor de origine biologicé (biopolimeri),
lipsa specificatiilor de compatibilitate cu tratamentul cu radiatii
ionizante este si mai acutd.
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Centrul de Iradieri Tehnologice IRASM, cu instalatiile de
iradiere industriala (10m3) SVST Co-60/B si de cercetare (5dm3)
GC 5000, este certificat SR 1SO 9001, SR EN I1SO 13485, SR EN I1SO
15378 si SR EN ISO 11137 si oferd expertiza pentru:

e iradierea de probe in conditii speciale de debit de doza,
temperatura scazutd si atmosfera controlata;

e rezistenta la radiatii a materialelor, compatibilitatea acestora cu
procesarea prin iradiere gamma si metode de a reduce efectul
degradativ;

e utilizarea de noi materiale cu costuri mai mici si/sau prelucra-
bilitate mai mare, inclusiv din categoria celor care, in conditii
obisnuite, nu sunt compatibile cu procesarea cu radiatii gamma;

e optimizarea si validarea proceselor de fabricatie prin iradiere
gamma, in special pentru sterilizarea/decontaminarea microbi-
ana terminalg;

¢ nlocuirea tehnologiilor clasice care implica costuri energetice
mari (sterilizarea termica), substante chimice periculoase pentru
om si mediu (oxid de etilend) sau costuri de investitie si operare
mari (fabricarea aseptica).

Iradiatorul industrial SVST Co-60/B

container de iradiere

[m[m]m]
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Spatiu multifunctional pentru activitati CDI - IRASM

Facilitarea accesului la infrastructura:

Experimentarea, punerea la punct a tehnologiilor de fa-
bricatie, fabricarea prototipurilor si loturilor experimentale pen-
tru fabricarea/autorizarea/certificarea produselor din domeniul
medico-farmaceutic implica investitii in spatii cu cerinte de ca-
mere curate, adeseori inainte de a putea fi stabilite fluxurile de
fabricatie finale. IFIN-HH intentioneaza sa ofere accesul pentru
proiecte care sa conduca la stabilirea tehnologiei de fabricatie
pentru intreprinderi care nu pot investi in infrastructura proprie
in acest scop. Facilitatile de reconfigurare vor permite adaptarea
succesiva a unui numar cat mai mare de fluxuri de fabricatie,
care sa permita intreprinderilor solicitante sa dezvolte ulterior
in mod optim infrastructura de productie proprie. Amenajarea
este unica in Romania si se doreste facilitarea accesului intre-
prinderilor mici si mijlocii la aplicatii ale iradierilor tehnologice,
cu suportul laboratoarelor analitice IRASM (http://www.nipne.
ro/research/departments/irasm.php).

Spatiul Multifunctional pentru Activitati CDI ocupa 300
m2 si este situat la etajul 1 al cladirii ,,Laborator de Calificare la
Iradiere”, din departamentul IRASM al IFIN-HH, dispune de cli-
matizare (control al temperaturii si umiditatii) si finisaje adecva-
te activitatilor din domeniul medico-farmaceutic.

Dotarea spatiului multifunctional cu un Ansamblul de
Camere Curate Modulare Mobile/Movibile Reconfigurabil dis-
ponibil pentru servicii de inovare la IRASM s-a realizat in cursul
anului 2019 in cadrul Obiectivului 1.2. , Actiuni suport pentru
proiecte de infrastructura” din Proiectul de dezvoltare Institutio-
nala a IFIN-HH 2018-2020 (http://www.mhtc.ro/lansarea-publi-
ca-proiectului-de-dezvoltare-institutionala-ifin-hh-2018-2020/).

Ansamblul de Camere Curate Modulare
Mobile/Movibile Reconfigurabile

e respecta conditiile de Buna Practica de Fabricatie conform
reglementarilor din domeniul farmaceutic;

e afost instalat si ocupa 54 m2;

¢ permite modificarea/reamenajarea facila a fluxurilor de ma-
teriale, materii prime, personal in functiie de necesitatile fieca-
rei aplicatii.

Aplicatiile/produsele inovative avute in vedere includ:

¢ vaccinuri obtinute prin inactivarea microrganismelor cu radi-
atii ionizante gamma;

e implanturi si dispozitive medicale noi din materiale sintetice,
naturale sau tesuturi, truse si consumabile analitice, ce necesita
conditii de fabricare controlate si sterilizare cu radiatii ionizante
gamma;

¢ fluxuri analitice pentru testare microbiologica/biologie mo-
leculara/metabolomica sau fizico-chimica potential utilizate
in controlul calitatii produselor sau fluxurilor de fabricatie;

¢ modele experimentale de componente electronice utilizate
in instalatii radiologice/nucleare sau industria aerospatiala pen-
tru teste de calificare la iradiere.

Factori interesati si rolul acestora

¢ Unitati economice din domeniul petrochimiei, in particular
de productie medico-farmaceutica si de materiale polimerice.
Producatori si utilizatori de produse antiseptice si dezinfectanti

e |Institutii ale statului cu atributii de control si reglementare
a pietei;

e Unitati CDI/departamente, din tara si din strainatate, impli-
cate in dezvoltarea de experimente de fizica nucleara aplicata
si/sau materiale si echipamente utilizate in campuri intense de
radiatii ionizante.
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Iradierea Gamma pentru testarea materialelor

-or de masa cu plasma cuplata inductiv HR-ICP-MS

Permite analiza elementald si izotopica a unei probe intr-un timp scurt (>60
elemente in 5 minute/proba). Sensibilitatea ridicata (limite de detectie
sub-ppt pentru toate elementele) permite analiza contaminantilor (impu-
ritatilor). Monitorizarea izotopilor unui element este importanta mai ales in
domeniile radiologic si nuclear.

Echipament: Element XR (Thermo Fisher Scientific, Germania)

Tipuri de matrici: produse din industria farmaceutica, a semiconductorilor,
combustibililor etc

Determinarea profilului de acizi grasi din matrici organice/biologice utilizand
metoda MIDI; Determinarea compusilor organici volatili prin desorbtie termi-
ca direct din materiale.

Echipament: GC-MS (GC6890N cuplat cu 5975 inert MSD, Agilent Technolo-
gies USA)

Tipuri de matrici: rasini schimbatoare de ioni si filme polimerice (extractati-
solutii acetonate; desorbtie termica directa), rasini fosile (desorbtie termica
directa) si hartie (HS-TD, headspace-termodesorbtie).

Sunt tehnici complementare utilizate in identificari si caracterizari nedistruc-
tive de materiale si substante.

Echipament: Spectrometru de infrarosu cu transformata Fourier, clasa Vertex
70, Bruker Optics, Germania, cu modul Raman (RAM I1)- sursa de excitare
LASER NIR cu lungimea de unda 1064 nm;

Tipuri de matrici: produse cosmetice si farmaceutice, polimeri sintetici uzuali
in industriile farmaceutica, alimentara, electro-tehnica, automotive si industrii
conexe, bunuri culturale mobile si modele experimentale ale acestora (materi-
ale picturale, lemn pictat, hartie, rasini fosile, marmura).

-ometrul portabil XRF si Raman (XRaman)

XRAMAN este un spectrometru portabil inovator proiectat pentru a efectua
analize elementale si moleculare combinate in situ, rapid si nedistructiv, prin
tehnicile complementare EDXRF si RAMAN.
Echipament: « EDXRF Detector de radiatii cu siliciu cu suprafata mare

e Raman Spectrometru cu fibrd optica cu racire termo-electrica
cu performante inalte- sursa de excitare LASER cu lungimea de unda 785 nm
Tipuri de matrici: bunuri culturale mobile si modele experimentale ale acestora
(materiale picturale, lemn pictat, hartie, rasini fosile, marmura), produse cos-
metice si farmaceutice, polimeri sintetici uzuali in industriile farmaceutica, ali-
mentara, electro-tehnica, automotive si industrii conexe.
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Teste microbiologice pentru produse farmaceutice
si dispozitive medicale R

Guvernul Romaniei
Programul Operaticnal Competitivitate

poate efectua o serie de studii complexe, care integreaza: ‘ GAM MA PLUS ")
factorii importanti care pot afecta din punct de vedere .‘ @
. . . . . Cresterea competitivitatii prin inovare
m|crob|olog|c un proces (a nalizele reprezentative, GammaPlus si imbunatatirea proceselor de fabricatie cu iradieri gamma "‘
interpretarea lor, precum si recomandari de optimizare tehnologice

/ eficientizare), in contextul dezvoltarii sau imbundatatirii unui

Devino partener
produs / proces / tehnologie.

I Descriere proiect

Rezultate

Oferta servicii

Echipa de management

Infrastructura

Parteneri

¢ Validarea sterilizarii, inclusiv auditul dozei
e Optimizarea dozei de iradiere in decontaminarea
microbiana, pentru un raport bun cost/beneficiu si
minimizarea modificarilor fizico-chimice
e Stabilirea limitelor de contaminare microbianad ac-
ceptabile si a analizelor de rutina in controlul
calitatii pentru un produs sau proces nou
¢ Studii de stabilitate/stabilirea sau
extinderea perioadei de valabilitate
e Studii de radiorezistenta a
microorganismelor din produs (in functie de
forma de prezentare, durata si conditiile de
pastrare dupad tratament etc.)
e Dezvoltarea de metode de analiza microbiologica
optimizate/adaptate unui anumit produs

Publicatii

Revista Gamma +

Evenimente

Adrese utile

Contact

Gamma Plus - Prezentare generala

Proiectul GAMMA PLUS isi propune sa sprijine intreprinderile, in special cele din domeniul medico-farmaceutic, sa utilizeze infrastructura si
competentele IRASM (Centrul de Iradieri Tehnologice in Scopuri Multiple) si ale laboratorului BIOEVAL, din IFIN-HH, pentru dezvoltarea de
produse, tehnologii si servicii inovatoare, ori imbunatatirea celor existente, prin optimizarea proceselor de fabricatie. Pentru aceasta, au fost
stabilite 3 obiective prindpale:

« Transferul de cunostinte pentru introducerea iradierilor tehnologice cu radiatii gamma in fluxul de fabricatie al produselor

medico-farmaceutice
» Dezvoltarea unor produse noi sau imbunatite prin utilizarea iradierii cu radiatii gamma.
« Cresterea competitivitatii economice prin introducerea noului procedeu de fabricatie si/sau optimizarea proceselor existente.

IFIN-HH pume la dispozitia producatorilor romani de toate taliile, atat tehnologia de iradiere cu radiatii ionizante gamma, cat si o gama larga
de teste si incercari fizice, chimice si biologice, pentru investigarea efectelor iradierii si/sau certificarea produsului. Pe langa infrastructura de
iradiere si testare (laboratoare), IFIN-HH pune la dispozitie personal competent, cu o vasta experienta in domeniul serviciilor oferite si cu
vechime de peste 10 ani in colaborarea cu intreprinderi.

Transferul de cunostinte propus pentru implementarea proiectului include:
« Cunostinte privind selectarea materialelor la proiectarea produsului medico-farmaceutic.
¢ Determinarea cantitativa SI calitativa a contaminarii microbi- Iradierea tehnologica, in particular sterilizarea cu radiatii ionizante, ofera avantaje competitive substantiale fata de alte procdee de
ene - conform Eu ropean Pha rmacopoeia -ed |t|a armonizat3 fabricatie, din punct de vedere al consumurilor energetice, al aspectelor ecologice si, nu in ultimul rand, al costului de fabricatie. Se

. . . . . . are in vedere compatibilitatea materialulelor cu acest procedeu tehnologic. Pe langa experienta si expertiza in reglementarea
(Ca pP. 2.6.12. Microbial enumeration test sl 2.6.13. Microbial acestui domeniu, IRASM dispune de un laborator de calificare la iradiere care ofera servicii de testare fizico-chimica pentru

examination of non-sterile P rodu CtS) stabilirea compatibilitatii unui anumit material sau produs cu procesarea prin iradiere.

e « Cunostinte privind validarea procesului.
e Testarea Sterilitatii- conform European Pharmaco-
. e R .. In cazul particular al sterilizarii dispozitivelor medicale, validarea sterilizarii este o cerinta esentiala pentru obtinerea marcajului
— poeila - ed Itia armonizata <Ca p- 26.1. Ste”/lty) CE. IRASM dispune de laborator de testare microbiologica si de infrastructura pentru iradieri experimentale, care permit realizarea
e Determinarea endotoxinelor bacteriene - testelor de validare in conditii performante si competitive. Laboratorul microbiologic este acreditat ISO 17025 si are Autorizatie
. . Buna Practica (GMP) pentru Controlul calitatii produselor medicamentoase.
conform European Pharmacopoeia - editia

o ) ) « Cunostinte privind biocompatibilitatea produselor.
armonizata (cap. 2.6.14. Bacterial endotoxins)

Biocompatibilitatea este o cerinta esentiala pentru o categorie larga de produse medicale, cosmetice sau alimentare.
Biocompatibilitatea trebuie testata in corelare cu compatibilitatea cu procesarea prin iradiere.

e Produse farmaceutice sau d ispozitive medicale Principalele domenii de aplicatii ale iradierilor tehnologice, pe plan mondial, includ: produse medico-farmaceutice, produse din materiale
(ex: medicamente finite uz uman si veterinar, risini farmaceutice si materii prime e e S e s

pentru medicamente, dispozitive medicale sterile/nesterile, suplimente alimentare)
e Apd, aer, suprafete de lucru, amprente ale operatorilor,
din mediul de productie (conform RBPF)



* X %
* * =
* *

* 5 x il

Instrumente Structurale
UNIUNEA EUROPEANA 2014-2020

Titlul proiectului: Cresterea competitivitdtii prin inovare si imbundtdtirea
proceselor de fabricatie cu iradieri ggmma tehnologice
Proiect cofinantat din Fondul European pentru Dezvoltare Regionald
prin Programul Operational Competitivitate 2014-2020
Editorul materialului: Institutul National de Fizicd si Inginerie Nucleard Horia Hulubei (IFIN-HH)
Data publicdrii: 21 Decembrie 2021
Continutul acestui material nu reprezintd in mod necesar pozitia oficiald a Uniunii Europene



