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Odpowiedzialnosci

e \Wytworca produktu leczniczego jest
odpowiedzialny za jakosc tego produktu,
tacznie z doborem odpowiedniej dawki
sterylizacyjnej

e Operator stacji sterylizacji jest
odpowiedzialny za napromieniowanie
produktu uzgodniong z wytworcg dawka.



Dawka sterylizacyjna

Minimalna dawka pochtonieta wymagana do
osiggniecia zatozonego poziomu zapewnienia
sterylnosci



Zmienne, ktore wplywajq na
zanieczyszczenie mikrobiologiczne

e Surowce,

Sktadniki,

Ksztatt produktu | jego wielkosc,
Proces produkcyjny,
Urzadzenia produkcyjne,
Srodowisko produkcyjne,
Lokalizacja produkciji.



Wybor produktu do okreslenia
dawki sterylizacyjnej

e (Czesc¢ produktu przeznaczona do badan [sample item portion (SIP)] -

przyktady

Podstawa do obliczeh SIP Przyktady produktow
Pole powierzchni Implanty (nieabsorbowalne)
Masa Proszki

Obtozenia

Implanty (absorbowalne)
Dtugosc¢ Rurki (o podobnej $rednicy)
Objetos¢ Ptyny




Metody postepowania przy okreslaniu
dawki sterylizacyjnej

e Na podstawie znajomosci ilosci lub opornosci
radiacyjnej populacji mikrobiologicznej
obecnej w produkcie leczniczym. Wybrana
dawka sterylizacyjna jest dawkg specyficzng
dla danego produktu.

e Dawka sterylizacyjna 25 kGy lub 15 kGy jest
wybrana i udowodniona jej skutecznos¢.



Jezeli bedzie sie stosowaé specyficzng dawke dla danego
wyrobu, nalezy ja wyznaczy¢ zgodnie z jedng w nastepujacych
metod:

e Metoda 1 dla wielokrotnych i pojedynczych
serii

e Metoda 2A

e Metoda 2B

e Metoda dajgca pewnosc osiggniecia
wymaganego poziomu zapewnienia
sterylnosci.



Skutecznosc dawki sterylizacyjnej moze byc
udowadniana jedna z nastepujacych metod:

b) Dla produktow ze Srednim zanieczyszczeniem
mikrobiologicznym z zakresie 0,1 do 1000

1. Metoda VD, 2°

2. Metoda 1

3. Metoda 2

4. Metoda zapewniajgca osiggniecie SAL 109



Skutecznosc dawki sterylizacyjnej moze byc
udowadniana jedna z nastepujacych metod:

b) Dla produktow ze Srednim zanieczyszczeniem
mikrobiologicznym z zakresie 0,1 do 1,5

1. Metoda VD, "
2. Metoda 1

3. Metoda 2

4.

Metoda zapewniajgca osiggniecie SAL 109



Procedura Metody 1
S

1. Wybrac¢ losowo po 10 probek wyrobow z trzech réznych seri
produkcyjnych

2.  Oznaczyc¢ zanieczyszczenie mikrobiologiczne tych probek

3. Okresli¢c dawke weryfikacyjng na podstawie sredniego

zanieczyszczenia mikrobiologicznego korzystajac z tabeli podanej w
normie EN ISO 11137

4. Przeprowadzi¢ eksperyment dawki weryfikacyjnej napromieniowujgc
100 produktow dawkg wyznaczong w punkcie 3.

5.  Okresli¢ dawke sterylizacyjng



Rozktad dawki gtebinowej dla wigzki

elektronowe]
&
Degfrmmmmemmc e ccccane
i
|
|
€
m ----------------- T- l
1 !
———

£
g
5



Produkt ze srednim zanieczyszczeniem mikrobiologicznym w
zakresie 0,1 do 0,9;
dla wielokrotnych lub pojedynczych serii

Procedura okreslenia dawki sterylizacyjnej stosujac
Metode 1, powinna byc¢ taka sama jak poprzednio
omawiana, z wyjgtkiem:

eDo badan brany jest caty produkt,

eNalezy zastosowac wspotczynnik korekcyjny przy
okreslaniu zanieczyszczenia mikrobiologicznego,

eStosuje sie inng tabele do wyznaczenia dawki
pozwalajgcej osiggngc¢ zatozony SAL.



Metoda 2

e Istniejg dwie procedury walidacji Metody 2

- Metoda 2A przeznaczona dla produktow o
wstepnym zanieczyszczeniu mikrobiologicznym,
ktdorego mozna sie spodziewac po normalnym
procesie produkcyjnym

- Metoda 2B przeznaczona dla produktow o bardzo
niskim zanieczyszczeniu mikrobiologicznym



Procedura dla Metody 2A

1. Wybrac¢ po 280 produktow z trzech serii produkcyjnych

2.  Napromieniowac po 20 produktow z kazdej z trzech serii
produkcyjnych wzrastajgcymi dawkami. Seria tych dawek
nie powinna by¢ mniejsza niz 9, nalezy zaczac¢ od 2 kGy,
nastepnie dawki zwiekszac o 2 kGy

3. PrzeprowadziC testy sterylnosci tych napromieniowanych
probek. Wyniki z tych testow sg wykorzystane do
oszacowania wartosci Di0 | stanowig podstawe do
ekstrapolacji do SAL 10-

4. Napromieniowac 100 produktow dawkg wyznaczong w
punkcie 3 i przeprowadzi¢ badania sterylnosci.



Dawka sterylizacyjna

Dawka sterylizacyjna =
=D kGy + [-log(SAL) — log(SIP)-2] (DS) kGy

gdzie:
D™ kGy — wyznaczona dawka, ktéra powinna zagwarantowac osiggniecie
SAL 102

SAL - wybrany poziom zapewnienia sterylnosci

SIP — czes¢ produktu przeznaczona do badan wyznaczajgcych dawki D™ i
DS kGy

DS kGy — wyznaczona dawka wymagana do inaktywacji 90% organizmow
przezywajgcych D** kGy.



Metoda VD, .,
<

e Metoda ta jest przeznaczona do udowodnienia skutecznosci
wybranej dawki sterylizacyjnej.

e Przeprowadzajgc ten dowod, zaktada sie, ze zanieczyszczenie
mikrobiologiczne znaJdUJape sie na produkcie przed sterylizacjg
jest mniej oporne niz populacja mikrobiologiczna o maksymalne;
opornosci, dla ktorej byto wyznaczone SAL przy danej dawce
sterylizacyjnej.

e Weryfikacje przeprowadza sie dla SAL= 10-', napromieniowujac
| badajgc mikrobiologicznie 10 probek.



Metoda VD,

e Metody VD, ., podane w ISO 11137-2:2006 dotyczg
wybranych dawek sterylizacyjnych 25 kGy i 15 kGy.
Metoda dla 25 kGy jest stosowana do produktow
posiadajgcych srednie zanieczyszczenie
mikrobiologiczne w zakresie 0,1 do 1000, natomiast
stosowanie dawki 15 kGy jest do produktow
posiadajgcych zanieczyszczenia mikrobiologiczne w
zakresie od 0,1 do 1,5.



Procedura dla VD, %
«a

1. Wybraé probki do badan (przy najmniej 10 produktéw z 3 niezaleznych serii
produkcyjnych)

2. Wyznaczyc ich zanieczyszczenie mikrobiologiczne.
3. Wyznaczy¢ VD, ,,2>° z tabeli podanej w normie

o Dla SIP =1, jezeli wartos¢ zanieczyszczenia nie jest podana w tabeli, wzigc
do obliczenh najblizszg wartos¢, ktora jest wieksza od obliczonej

ut Dla SIP<1, obliczy¢ zanieczyszczenie mikrobiologiczne dla catego przedmiotu
poprzez pod2|elen|e otrzymanej wartosci zanieczyszczenia przez u+amek
dziesietny SIP. Zastosowac ponizsze rownanie do obliczenia SIP = VD_,

SIP VD__ 25 = (SIP =1,0 VD 25) + (SIP Wspétczynnik Redukcji Dawki x log SIP)

max

4, Przeprowadzm eksperyment dawki weryfikacyjnej (napromieniowac 10 produktow
dawka VD, ., %)
5. Interpretacja wynikow
ut Jezeli jest nie wiecej niz 1 dodatni wynik badan — weryfikacjg jest
zaakceptowana,
ut Jezeli sg 2 dodatnie wyniki badan — przeprowadzi¢ potwierdzenie

eksperymentu dawki weryfikacyjnej
al Jezeli jest >2 dodatnie wyniki badan — weryfikacja jest nie akceptowana.



Potwierdzenie eksperymentu dawki weryfikacyjnej

e Napromieniowac¢ 10 produktéw dawkg VD, ,,2°
Interpretacja wynikow

e Jezeli nie ma pozytywnych wynikdéw, to dawka 25
kGy jest potwierdzona jako dawka sterylizacyjna

e Jezeli jest jakis pozytywny wynik i nie mozna go
wyttumaczyc jakas nieprawidiowoscig podczas
napromieniowania lub oznaczania sterylnosci, to nie
mozna potwierdzi¢ dawki 25 kGy jako dawki
sterylizacyjnej.



Procedura dla Metody VD, 1>

Ogolne
e Srednie zanieczyszczenie mikrobiologiczne

musi byC okreslone poprzez zastosowanie
wspotczynnika korekcji

e Nalezy badac produkt w catosci (SIP=1)



Porownanie metod wyznaczajacych dawke

(sztuk)

Metoda 2B -780

Metoda 1 Metoda 2 VD, 2° VD, .« "°
AiB
Zatozenia Wyznaczajac Okreslenie dawki Zatozenie, ze Zatozenie, ze przy
dawke dla SAL = | poprzez przy dawce 25 dawce 15 kGy
102, napromieniowanie kGy osiggnie osiggnie SAL= 10°
ekstrapolacja do wzrastajgcymi dawkami, | SAL=10%
wymaganego obliczenie dawki by
SAL osiggng¢ wymagane
SAL
Wielko$¢ serii Kazda Srednia - duza Kazda Kazda
produkcyjnej
Czestotliwos¢ produkcji | Kazda Duza Kazda Kazda
Gorny limit 1,000,000 Nie ma <1000 | f
zanieczyszczenia
mikrobiologicznego
llo$¢ prébek do badan 130 Metoda 2A -840 40 40
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