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;Qué efecto tiene
la inspeccion por rayos X
en los productos farmaceuticos?
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La tecnologia de rayos X es una forma eficaz de inspec-
cionar productos farmacéuticos para detectar una serie
de factores, entre los que se encuentran ciertos tipos de
contaminantes, niveles de llenado, componentes dafados
0 ausentes y envases dafiados.

Sin duda, el sector farmacéutico se estd dando cuenta
de lo atil que puede ser la inspeccion por rayos X y de
cdmo puede mejorar cuestiones de costes, eficacia y des-
perdicio. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
publicado, en su documento “Uso de las radiaciones ioni-
zantes en la fabricacién de medicamentos” (3AQ4a), una
normativa que regula la exposiciéon de los medicamentos
a los rayos X. En esta guia se recomienda que la irradia-
cion puede usarse para la descontaminacion microbiana,
la esterilizacién u otros tratamientos en la fabricacion de
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Los fabricantes de productos
farmacéuticos siguen preocupados por
como podria afectar la inspeccion por
rayos X a sus medicamentos. ;Tienen
razon en estar preocupados? Mike
Pipe, responsable de ventas globales de
Mettler-Toledo Safeline X-ray, senala
que las investigaciones demuestran que
la inspeccion por rayos X no pone en
peligro los productos farmacéuticos.

medicamentos, y que los fabricantes que lo hagan deben
consultar la Guia de buenas practicas de fabricacion (volu-
men IV de “Las normativas que regulan los medicamentos
en la Union Europea”) y, en particular, el anexo 12, sobre
las radiaciones ionizantes empleadas en la fabricacion de
medicamentos.

En el anexo se explican las responsabilidades y los pro-
Cesos necesarios para usar radiaciones ionizantes con me-
dicamentos, incluidos los distintos tipos de irradiacion, el
proceso de validacion y documentacion, y la dosimetria
para medir las dosis absorbidas.

Sin embargo, a menudo sigue existiendo un punto con-
flictivo: una duda persistente que algunos fabricantes tie-
nen sobre la instalacién de la inspeccién por rayos X en
sus lineas de produccién y envasado farmacéutico.
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Se trata de la preocupacién de que la inspeccion de
productos mediante rayos X comprometa la eficacia te-
rapéutica del producto. Esto significa que la radiacion de
la inspeccion por rayos X alterara radicalmente los com-
puestos quimicos y rompera los enlaces covalentes de las
moléculas que constituyen el medicamento.

En METTLER TOLEDO nos preguntan a menudo sobre
este tema y, por supuesto, no es algo que deba tomarse a
la ligera. Cualquier fabricante responsable querria asegu-
rarse de que su producto llega al usuario final en 6ptimas
condiciones. Sin embargo, la respuesta que damos a este
tipo de preguntas consta de tres partes:

e En primer lugar, que los niveles de radiacion empleados
en este tipo de inspecciéon son increiblemente bajos y se
dirigen a cada producto durante una fraccion de segundo.

* En segundo lugar, que las investigaciones realizadas
hasta ahora en este ambito (véase mas adelante) respaldan
la hipotesis de que no hay indicios de danos en los produc-
tos farmacéuticos tras su inspeccion por rayos X [1].

e Por Ultimo, podemos asegurarles que, como fabrican-
tes responsables, estaremos encantados de colaborar con
ellos para comprobar y analizar qué efecto, en caso de
haberlo, podria tener nuestra tecnologia de inspecciéon en
su producto farmacéutico especifico.

LA NATURALEZA DE LOS RAYOS X

Un aspecto de este tema, que los fabricantes de productos
farmacéuticos deben comprender desde el principio, es la
naturaleza y la intensidad de la radiacién producida por los
sistemas de rayos X para la inspeccién de productos. Hay
muchas fuentes naturales de radiaciéon que nos rodean, ya
sean rayos césmicos del espacio o materiales radiactivos
naturales de la Tierra, como el uranio o el gas radén. En
cualquier lugar del planeta en el que se encuentre, estara
sometido a algun nivel de esta radiacién de “fondo”.
Junto a estas fuentes naturales de radiacién estan las
fuentes artificiales, que incluyen equipos médicos y siste-
mas de inspeccion y escaneo de seguridad, como los que
se usan en la inspeccion por rayos X. Las que se crean
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dentro de los equipos de inspeccion solo se transmiten
cuando el equipo esta encendido. Se pueden encender y
apagar a voluntad, a diferencia de la radiacién de fondo.
Siempre que se sigan las directrices de seguridad, los ope-
rarios de dichos sistemas de inspeccién por rayos X no co-
rren ningun riesgo.

En lo que respecta al efecto de estos rayos X en los
productos farmacéuticos, cabe sefalar que la dosis de ra-
diacion a la que pueden estar expuestos los productos es
muy pequefia en comparacién con otras fuentes artificia-
les, como las mencionadas anteriormente, y que el tiempo
de exposicion a esta energia es muy corto; por lo general,
los productos farmacéuticos, como los comprimidos, se
exponen a una energia de inspeccion por rayos X de unos
0,11 miligray (mGy) durante menos de 0,2 segundos. Una
persona gue vuele con frecuencia en avion estara expues-
ta a unos 200 pSv (microsieverts) al afo, lo que equiva-
le aproximadamente al doble de la dosis (nota: 0,1 mGy
equivale a 100 pSv).

La Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA, por
sus siglas en inglés) de EE. UU. ha estimado que el nivel
de dosis de radiaciéon que recibe un objeto cuando se
somete a un sistema de inspeccién por rayos X es inferior
al de radiacion de fondo al que estara expuesto a lo largo
de un solo dia. Asimismo, la FDA destaca que, tanto si se
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consumen medicamentos como otros productos que se
hayan inspeccionado por rayos X, nunca se ha demos-
trado que exista un peligro real, afirmando en su pagina
web que “no se conocen efectos adversos por ingerir ali-
mentos, tomar bebidas, usar medicamentos o aplicarse
cosméticos que se hayan irradiado mediante un sistema
de inspeccion por rayos X en cabina empleado para el
control de sequridad” [2].

La FDA destaca que, tanto si

se consumen medicamentos
como ofros productos que se
hayan inspeccionado por rayos
X, nunca se ha demostrado
que exista un peligro real

INVESTIGACIONES FORMALES

Se han realizado algunas investigaciones cientificas sobre
el efecto de la inspeccién por rayos X en productos far-
macéuticos. El estudio principal lo realizaron y publicaron
en 2015 cientificos del Departamento de Administracién
de Medicamentos y Productos Nanofarmacéuticos de la
Facultad de Ciencias Farmacéuticas de la Universidad de la
Ciudad de Nagoya (Japoén).

En este estudio se expusieron tres comprimidos de me-
dicamentos farmacéuticos a dosis de rayos X desde 0,34
miligray, que es tres veces la dosis tipica suministrada por
la inspeccion por rayos X, hasta 300 Gray (Gy), que es
aproximadamente un millén de veces la dosis tipica. Los
medicamentos probados fueron comprimidos de aceta-
minofén, loxoprofeno y acido mefenamico. Tras la expo-
sicion, las muestras se evaluaron en comprobaciones de
formulacion para determinar su disolucion, desintegracion
y dureza, y se comprobd que presentaban casi el mismo
perfil que las muestras que se habian expuesto a 0 Gy de
radiacion, lo que reveld, segun los investigadores, que la
exposicion a los rayos X no afectoé a la calidad farmacéuti-
ca de los comprimidos.

Las muestras también se sometieron a comprobaciones
aceleradas de temperatura y humedad en combinacién con
la exposicién a los rayos X, lo que tampoco afecté a la cali-
dad farmacéutica. La conclusion a la que se llego fue que ni
siquiera la exposicion a rayos X a niveles muy superiores a
los que se usan en los sistemas de inspeccion de productos
tuvo efectos significativos sobre la eficacia u otras propieda-
des de estos comprimidos de medicamentos [3].
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En un estudio anterior (realizado en 2012 por Robert
Bosch Packaging Technology y la sociedad PHAST de es-
tandares de calidad farmacéutica [4]) se analizo el efecto
que tenia una exposicion de dos horas a los rayos X en
las sustancias farmacéuticas tramadol HCl y nifedipina. No
se observé degradacion en ninguna de las sustancias, ni
siquiera después de este tiempo de exposicion a la inspec-
cion por rayos X mucho mas prolongado.

COMPROBACION Y ANALISIS

Aunque estos resultados sugieren claramente que las
bajas dosis de radiacién y los tiempos de exposicidon en
fracciones de segundo de los sistemas de inspeccién por
rayos X no tienen efectos significativos en los productos
farmacéuticos, no seria cientifico afirmar que estos resul-
tados se aplican de forma generalizada. Lo cierto es que
no se han estudiado todas las formulaciones.

Sin embargo, cada vez hay mas pruebas del funciona-
miento diario de la inspecciéon por rayos X en el ambito
farmacéutico, donde los medicamentos inspeccionados
siguen funcionando como deberian, sin que la seguridad
del paciente se vea perjudicada. Aun asi, si los fabricantes
de productos farmacéuticos siguen teniendo dudas al res-
pecto, su proveedor de rayos X deberia actuar para resol-
verlas rapidamente.

En METTLER TOLEDO estamos encantados de trabajar
con empresas farmacéuticas, combinando nuestros siste-
mas de inspeccién por rayos X Safeline con las capacida-
des de laboratorio del propio fabricante para llevar a cabo
comprobaciones y analisis exhaustivos. Estamos seguro de
que los resultados obtenidos les dejaran tranquilos.

En conclusién, las ventajas de la inspeccion por rayos
X son considerables, ya que ofrece a los fabricantes de
productos farmacéuticos la oportunidad de realizar com-
probaciones de presencia e integridad, comprobaciones
de contaminacién fisica y comprobaciones del nivel de lle-
nado que, de otro modo, serian dificiles de llevar a cabo
y requeririan mucho tiempo. Estas comprobaciones de
garantia de calidad se realizan dentro de los niveles de
dosificacion de energia que, segun la experiencia y las in-
vestigaciones disponibles, son seguros y no tienen ningun
efecto negativo en la calidad del producto.
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