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C et article constitue la premiére partie d'une
étude consacrée a Pionisation des médicaments. 11
a pour but déclaiver le lecteur sur les possibilités
souvent mal connues et pourtant fort utiles Zutilisa-
tion dans le domaine pharmacewtique des: technigques
d'irradiation et de leur controle. Ce premier article,
apres une introduction montrant Uintéret de Pirva-
diation, s’intéresse plus particulizrement aux weé-
thodes permettant de contraler Fionisation utiliséz
pour les traitements de décontaminations ou pour
la stévilisation de médicaments : résonance parama-
gnétique électronique (RPE), thermoluminescence,
chr omatographie liquide de haute pression, couplée

& I'UV ou a la spectrométric de masse, ete. 1l sera
suivi d'un second article consacré & Vexplication des
mécanismes de radiolyse & laquelle les molécules de
principe actif sont soumises.

Mots clefs : Irradiation — Médicament —
— Décontamination — Stérilisation — RPE — Thermolu-
minescence — CLHP

1
INTERET DE L’IRRADIATION
ET DE SON CONTROLE

La stéxilisation par irradiation {rayons gamma
ou X, faisceaux d'électrons) du matériel medical est
uilisée depuis de trés nombreuses années, Lirradia-
ton stérilisante des médicaments et produits para-
pharmaceutiques est beaucoup plus Técente et ne
concerne depuis quelques années qu'encore peu de
produits [1-3]. Son plus gros avantage est I’3tre un
« traitement  froid », et done recommandé par les
autorités [4] dans le cas des produits thermelabiles
de plus, par opposition. 2 la filtration stérilisante, la
radiolyse permet d'atteindre un degré de sécurité de
10 pour la stérilité 4 une dose d'irradiation géné-
ralement inférieure 4 25 kGy (dose de reference) sl
la biocharge iniriale est maitrisée. Pour les solides, il
n'est pas exclu de préférer I'onisation aux méthodes
thermiques. En effet, elle peut remplacer avantageu-
sement les gaz toxiques comme loxyde déthyiene. Fn

Principe actif

pi owdmg the initial bwburciefl has been controlled
For solids, it 15 Hot ‘excluded to perform ionization
 rather thdn® thérmal ‘methods. Actually, it can ad-

Yantageously replace toxic gases, such as e{hylene.
oxide, More over, it can be preferably applied in the
case of new, pamcular!y complex, or original galenic
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outre, elle peut s'appliquer préférentiellement dans le
cas de nouvelles formes galéniques particulierement
compiexes ou originales comme les médicamens
2 libération contréiée (drug delivery systems, DDS)
[5-10], si leur stabilité n’est pas altérée et si aucune
dégradation des matieres premieres constitutives et
des structures n'inzervient.

Sur le plan toxicologique, rappelons tout d’abord
Gue ce trailement ne peut induire de radioactivité
dans le medicament ; les mérmes tegles, trés strictes,
que celles érigées dans le cas des aliments sont exi-
gees par 'OMS (Organisation mondizle de la santé),
tant en ce qui concerne les isotopes radioactifs des
irradiateurs gamma (cobalt 60 et césium 137) quen
ce qui concerne la conception et la fabrication des
machines & rayons X ou i faisceaux délectrons.
Une potentialité toxique du médicament irradié ne
peut venir que de ses produits de dégradation, dits
de « radiolyse » ; mais, contrairement zu cas des
aliments oi I'innocuité du traitement hygiénique a
€ié prouvée et reconnue a deux reprises par FOMS
[11,12], il fandra démontrer Iimocuité de chaque
médicament stérilisé au cas par cas, ce gquimposent
de toutes fagons les dossiers d’autorisation de mise
sur le marché (AMM) du médicament.

La faisabilité de controle des médicaments ionisés
est rés importante, tant sur le plan de V'assurance
qualité que sur celui de Vinformation du médecin
prescripteur et/ou du patient. Sl wexiste actuel-
lement aucun protocole reconnu de dérection de
lirradiation des meédicaments, contrairement au cas
des aliments [13], nous allons montrer quun certain
nombre de méthodes doivent néanmoins pPOUVOIT

sappliquer facilement pour autant que Fon fasse les.

efiorts de recherche nécessaires. .

En agro-zlimentaire, on a généralement lhabitude
de distinguer les méthodes de routine (« screening »),
rapides et reposant sur des techniques facilement
accessibles aux industriels et laboratoires de con-
role, aux méthodes généralement plus complexes
aboutissant 4 une « véritable preuve » - dans ce
dernier cas, on a une preuve d'ionisation comme de
non-ionisation ; ceci est trés important afin que l'on
puisse vérifier le « non-étiquetage » d’un produit
lonisé (contrale des fravdes 2 'information) comme
la bonne application du traitement ionisant (controle
qualité). Ce sont ces dernitres méthodes donr nous
étudierons entre autres la pertinence dans le secteur
pharmaceutique II est 4 noter que les méthodes
développées en agro-glimentaire sont uniquement
qualitatives (le produit a été ou non ionisé) : on ne
peut en déduire la dose de traitement car ia quantité
de modifications radio-tnduites dépend en particu-
iler de 1a température dlirradiation et ainsi de Iétat
physique (solide, liquide ou gaz), factewrs supposés
Inconnus dans le cas de la rechérche d'une fraude.
Dans le domaine pharmaceutique, l'utilisation des
bonnes pratiques de fabrication (BPF), et en parti-
culier de la PAT {14], pourrait ouvrir la voie 2 une
approche quantitative.

Par conrre, Yefficacité er done e choix des mé-
thodes de détection envisageables va dépendre de

event of 2 fraud ivestigation. In the phartaceutical

- field, using good manufacturing practices (GMP),

and, in particular, PAT [14] could pave the way for
& quantitative approach.

In contrast, the 'efﬁcacy and &ius, the choice of
conceivable detection methods, will depend on many
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plusieurs facteurs, et notamment de Pézat physique
du médicament {solide ou liquide), de la dose urilisée
et de la quantité de produits de dégradation formés.
De plus, cela va également dépendre de la charge
microbienne des produits conecermés (« bishurden »).
Nous allons donc envisager successivement le cas de
la déconramination de certaines matitres premniéres,
celui de la sterilisation de solides et liquides purs et
auss] le futur de ce traitement, 4 savoir ia stérilisation
terminale des préparations injectables.

1]
TRAITEAIENTS DE DECONMTARINATION

Un produit pharmaceutique est souvent complexe
El peut contenir divers principes actifs et matiéres
premigres susceptibles d'gtre traités avant la formu-
fation finale, afin d’avoir une qualité microbiologique
suffisante. Dans ce cas, des doses de 52 10 kGy sont
souvent suffisantes, équivalentes a ce qui est utilisé
en racjopasteurisation alimentaire, '

Ces produits sont le plus souvent 4 I'état solide et
avec un taux d’humidité faible ; on peut alors espérer
pouvoir appliquer les deux techniques que sont la
IEsonance paramagnétique électronique (RPE) et la
thermolumirescence (TL).

1. RESONANCE PARAMAGNETIQUE
ELECTRONIOUE (RPE)

1. Principes

Lirradiation de n'importe quel produit y indui
des radicaux qui peuvent étre relativement stables
lorsquils sont formeés dans les parties solides et seches
de celui-ci ; un radical est tne « molécule » oxydée
possédant un électron « célibataire » (non apparie).
Ces radicaux peuvent aiors ére étudiés par RPE : clest
une technique spectroscopique qui utilise la diffe-
rence d’énergie AE entre deux populations d'électrons
célibataires sournis 2 un champ magnétique ;lorsque
T'on envoie une onde électromagnétique de fréquence
n sur céiles-ci, 2 la résonance on a la relation

AE = hv = gfH

la différence d’énergie étant proportionnelle au
champ magnétique H. Un spectre de RPE se présente
sous la forme de la dérivée de I'intensité d'absorption
de 'onde en fonetion du champ magnétique. Chacue
radical présente un spectre de forme plus on moins
caractéristique.

1.2. Remarques préalables

En fait, la RPE permet de voir tous les électrons
célibataires ; c'est le cas de semiconducteurs, des
radicaux (en particulier induits par irradiation) et de
certains ions de transition (souvent présents dans de
nombreux produits d'origine végélale ou animale).
Cecl demande une vigilance soute particuliére; Yob-
servation d'un signal de RPE n'est jamais 1ne preuve

oncerned Hroducts microbial birde

elimmary rernark

ecirons: it is the case of semi-conductors, radicals

tion ions {often present in many products of vegeral

~or animal erigin). This requires a highly particular

vigilance; actually, observing a ESR signal does never
constitute an evidence of treatment. Its shape and
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de traitement. I faut que sa forme et son intensité
correspondent effectivement 4 des radicanx radio-
induits {13].

Les médicaments et produits parapharmaceu-
tiques de synthese ne posent généralement pas de
probleme ; le produit non trzité n'a aucune raison
de présenter un signal de RPE et, outre lirradiation,
seuis les UV ou une action mécanique comme le
broyage [15, 16] peuvent induire des radicaux, mais
leur quantité est généralement tres faible.

Ilen est autrement des médicaments et excipients
d'origine naturelle. Beaucoup peuvent présenter soit
un signal central da 2 un radical porté parun chro-
mophore de type quinone (initialement inégré dans
les centres photosynthétiques) ou un ensemble de six
raies' trés caractéristiques dues a lon Mn® présent
dans de nombreux systemes enzymatiques d’origine
animale ou végétale [13].

1.3. Quelques exemples

La RPE va pouvoir sap-
pliquer, a prior, 2 tous
les produits solides, sous
réserve davoir vérifis au
cas par cas que le signal du
produit irradié soit différent
de celui d'un témoin.,

Nous allons prendre
comme premier exemple les
antibiotiques de la figure 1.

Ceux-d e presemen[lpas, Figure 1. Structureschimiques de
avant traitement, de signal de Yamaxicilfine acide trihydrat
de RPE : l'irradiation Y In-  tazidime (PC) et du el de sodiu
duit des signaux relative- lf:sicx{ Anhyrous acid amor
me_nt mtenses_ (ﬁgu re 2) et Clﬁ};‘l (T;’-'.A}, gg%{iﬁdimmeapneﬁt‘a:
qui sont relativement sta-  dowacitin sodivrs salt {MCSS) ¢
bles au cours du temps ; six
mois apres, leur intensité a
décrz de 10 2 50% selon
les propriétés physiques du
solide et dans les conditions
normales de stockage [17,
18], La détection de lioni-
sation de tels médicaments
sera donc aisée. Des familles
chimiques relativement
proches conduisent 2 des
spectres de formes et de
stabilités tres différentes
[19-21). Des substituants
aromariques réduisent l'in- pe A ___/L_ﬂ"‘
tensité des signaux obtenus '

[22}. Si de nombreux autres
produits peuvent gire ainsi x23
érudiés [9], 1l sera par con- SSCM “_’f\v“— “AV’_"
tre impossible d'atablir un _
protocole général, et des Fiqure 2. Spectres de RPE des qualte antibiotiques juste aprés .« :
érudes au cas par casseront Une irtadiation sous 25 kGy (cotonmne de gauche) et six molsapres T

) . {colonne de droite}, Champ : 348 110 mT.3480 4 100 G oo

necessaires. Figure 2 The four antibictics £5K specira, Hight affera - i N )
Il en sera de meme de  irvadiation fleft coump) and sixironths later fright columin ‘It will be the same for
nombreux excipients [23, 48110 m7 54501300 G S many exciplents [23, 24],
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24] dont certains zuront toutefois été déja étudies some of them having already been studied in the
dans le cadre des recherches sur le traitement ionisant “framework of the research on fosd, fonizing treats
des aliments (lactose, polysaccharides divers, acides : merit {{actose, vazious polysaccharides, amino acids). <" .
aminés). Ceftains systémes intégrés dans la libérarion - Some syste tegrated into drug delivery (DDS) 5]

du médicament (DDS) {5] pourront le cas échéant,
et en fonction de leurs structures, stre également
détectés. Tous ces produits peuvent par confre avoir
un taux d’humidité non négligeable, diminuan: la
durée de vie des radicaux ; il faudra donc vérifier au
¢as par ¢cas que cette durée est supérieure 2 la durée
commerciale de vie du médicament, -

A noter que la RPE, permettant de suivre les
propri¢iés anti-oxydantes de certains produits ali-
mentaires {25}, pourrait étre urilisée de meme pour
certains médicaments et produits parapharmaceuti-
ques,

conld; i need be

2. THERMOLUMINESCENCE (TL)
2.1. Principes

Lors de lirradiation, des ions positifs sont for-
més par éjection d'électrons ; cenx-ci peuvent étre
piégés dans la marrice solide et 2tre trés stables dans
le temps. Si Pon chauffe ensuite 1r2s rapidement le
solide, les électrons vont neutraliser les cations, for-
mer des molécules excitées et se relaxer en émettant
de Ia lumizre (luminescence) mesurable 4 Faide d’un
photomultiplicateur.

Un appareil de TL est constitué d'une « chambre
noire » contenant une nacelle ot quelques milligrarn-
mes de produit sont chauffés trés rapidement (de
la température ambiante 2 300 ou 400°C en 30 ou
40 5). Un enregistrement de TL représente lintensité
recueillie par le photomultiplicateur en fonction du
temps.

A noter que le signal peut provenir non senlement
du produit lui-méme mais aussi de ses impuretés ;
ce sera par exemple le cas d'ingrédients dorigine
végétale comtenant des silicates qui donnent apres
Irradiation un signal de TL de tres forte intensité.

2.2. Quelques exemples

Si nous reprenons les memes antibiotiques, on
constate que les échantillons 1émoins comme irradiés
presentent un signal {figure 3) ; 2 partir d'une certaine
iempérature, l2 mati¢re organique se décompose et les
réactions qui s'ensuivent peuvent également donner
naissance 4 une émission de lumizre, Toutelois, les
enregistrements de TL ont des formes et des svolu-
tions tres différenzes :

- deux signaux distincts, dont cest le premier (AAA)
ou le second (AAT) qui diminue avee Iirradiarion ;
- deux signaux trés proches (PC) ou tizs différents

Is: tie-fitst (AAA) or the secor
being the orle which decreases'with .

two very close (PC) 6t vefj different (SSCM)Slgnais

(55CM) qui évoluent peu ou pas avec Pirradiation. - evolving little of not with irradiation.

Dong, sur les quatre antibiotiques, seule Mirradia-  + © This, of the four antibiotics, only the first two
tion des deux premiers pourra étre détectée par TL, ones irradiation could be detected by TL. Butin the
Mais, dans le cas de AAA, le rapport des aires des case of ABA, the two peaks area ratio could.be used
deux pics pourra étre utilise pour estimer la dose de in order, for the applied treatment dose (Figure 4
traitement appliquée (figures 4 et 5). and 3) to be assessed.

De la méme facon, de nombreux excipients Similarly, many excipients could be detected
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Figure 3. ntensités de TL (en nC/s enregistrés sur 150 s)des quatre
antibiotiques témeins (colonme de gauche} oy juste aprés une
imadiation sous 25 kCy (colonnz de droite).”

Figure 3. The four control amtivictics TLintensities finnC/s recorded
ovar 350 5} fieft column) or vight afier 2 25-kGy frradiztion {right
columni,

Témoin Frradié25 Gy

W

Figure 4. Intensités de TL{an nC/s enregistrés sur 150 s} pour
Tampicilline AAA.

Figurs 4. AAS ampicilin TL intensities fin nC/s recorded over
1[0 5)

_ Aire (n.a))

Pic2z Picl
5,5
+ 4,3
T 3,5
-+ 2,5
1 . Pici TLS
57 T + 8,5
0 L ; . —— -0,3

0 10 200 386 40 50 60

Dose {kGy)
Figure 5. Evolution, en fonction de 1a dose d'irmadiation {kGy) des

aires (nC) des deux pics principaw du signal de TL de I'ampicitiine
AAA.

Figure §. Evsiution, depending on the imadiation dose & kCy} of the
Twiz ain peaks areas (nC) of AZA ampiciliin TL signad

ACIDE GRAS en Crum fFATTY AGIRS in Crm
12,1

V2 c 1
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pouront etre détectés par TL [23] apr2s des études -‘ through TL [2_3}- afrer preﬁgﬁé stuclies,
préalables, ' SRS S

3. AUTRES TECHNIQUES . OTHER TECHMIQUES .

3.1. Méthode des lipides

Lorsqu'un lipide est irradié {figure 6), il se forme
un certain normbre de produits (2ldéehydes, hydrocar-
bures, cyclobutanones, etc.) qui peuvent également
etre formeés lors d’autres mraiternents (thermiques en
particulier} ou par auto-oxydation naturelle : ils ne
sont donc pas caractéristigues du traitemnent ionisant
car déja présents (el en quantités faihies mas trés va-
rizbles) dans le produit témoin ; mais, alors que dans
le cas du traitement thermique, les coupures sont
relativement aléatoires, les coupures radio-induites
se situent essentiellement au voisinage du carbonyle
-C(=0)- de la fonction ester. Par exemple sila chaine
-O-C(=0)-CH2-CH2-R1 (figure 6) posséde n atomes
de carbone (y compris ceux de R1), les deux cou-
pures 4 et 3 {figure 6) conduiront 4 1a formation de
deux hydrocarbures possédant respectivement n-] et
n-2 atomes de carbone. Comme la dégradation des
Lipides est relativement faible, le produit (traité ou
non) peut servir de témoin. En agro-alimentaire, detx
protocoles ont éé reconnus par le CEN consistant
& comparer par chromatographie en phase gazeuse
{CPG) la composition en lipides du produit 2 celle de
ses hydrocarbures ou a celle de ses cyclobutanones ;
les aldéhydes ne sont pas utilisés car présents en
quantités trop variables dans le témoin. Dans le cas
d'un medicament riche en lipides et, surtout, dans
celui d’une creme (cosmeétique ounon), on peut espé-
rer utiliser les trois types de produits de radiolyze.

Clest ainsi que dans une créme cosmétique riche
en huile d'arachide, la méthode s'est avéree urilisable
(figure 7). Une limitation de la méthode sera plutét la
complexité de telles substances qui rend 1a recherche
des « produits de radiolyse caractéristiques » de plus
enplus difficile. Notens que de tels produits gras sont
également urilisés dans les DDS {5].

3.2. Méthode des gaz radio-induits

Lorsque le solide irradié comporte des solvants
tésiduels méme 4 Pérat de traces, lirradiation peut
générer des produits légers caractérnistiques de ces
sotvants et de linteraction des especes réactives de
ces solvants sur la molécule de principe actif, Lorigine
de cette particularité est une « activation chimique »
des traces par transfert dans le solide, Pénersie reque
directemnent par les solvants résiduels étant négligea-
ble.

Un exemple trés favorable a été rencontré lors de
la radiolyse du céfotaxime solide et d’autres céphalo-

_gy
ved from thé Zesidual solvents being

Averys 31‘.la.b1¢. C.‘?Fﬁfﬁ'Ple-was, erchu;;télr‘jcd dunng
‘the solid cefotaximé and other cephalosporins radio.

sporines. Outre des gaz provenant de la fragmenta- tysis. T addition to gasés corming from the molecule
tion de la molécule (CO, CS,, COS, acetaldéhyde fragmentation (CO,, CS,, ‘COS, o-methyloxin ace-
o-méthyloxzine, etc.), on trouve de Pacéraldéhyde teldehyde, e1c.), acetaldehyde coming from residual
provenant de Péthanol résiduel et divers esters formés ethanol and various esters formed through the attack
par l'attaque de molécules de solvants résiduels par of residual soivents molecules by acid impurities weze
des impuretés acides [26]. Cependant, cette méthode found [26]. However, this method is not always very
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n'est pas toujours wweés sensible sauf si un atome de
soufre est présent dans la molécule, la détection de
H,S étant trés aisée sans appareil adapié.

3.3. Cas des huiles essentielles

Pour conserver les plantes médicinales, on peut
avolr recolits & une irradiation 4 faible dose comme
pout les aliments. Le probleme est différent pour un
étar liquide ot 1a vadiolyse attaque les composés en
phase pure (concentration élevée) er une solution
aqueuse oll les espéces réactives formées dans l'eau
{OH°, e, H° etc.) détruisent tout soluté {concen-
tration faible) bien avant des doses de stérilisation.
Expérimentalement, des mesures chromatographi-
ques couplées i la specirométrie de masse ont révéls
la radiorésistance des huiles essentielles méme 2
des doses de stérilisation (15 a 25 kGy ou 15000 a
25 000 joule kg™). Lirradiation n'est pas détectable
facilemenz |

m
STER!LI?ATION DE MEDICAMENTS PURS
IRRADIES EM PHASE SOLIDE OU LIGUIDE

1. CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE DE HAUTE
PERFORMANCE (CLHP)

1.1 CLHP-UV

Le couplage de 1a CLHP 2 la spectrométrie UV ou
a.barertes de diodes (DAD) permet la détection de
nouveaux produits caractéristiques de la radiolyse.
De plus, cetie méthode est recommandée pour le
dosage, les molécules de produits de radiolyse conser-
vant le plus souvent le chromophore de Ja molécule
parent. La figure 8 montre le chromatogramme de
la céfotaxime irradiée sous forme solide. On peut
remarquer que certains pics sont « caractéristiques »
de Tirradiation. La CLHP peut &tre appliquée 4 de
nombreux autres prodnits [20].

1.2. CLHP-MS

Les progrés du couplage chromatographique li-
quide avec la spectrométrie de masse (MS) ouvrent la
porte 2 des nouvelles applications pour la détection
de l'rradiation de médicaments solides. 1a compa-
raison des chromatogrammes des traces (impuretés)
avant et aprés 'addirion des produits de radiolyse
(aussi en traces pour un solide irradié) est déja une
méthode sensible. De plus, lattribution aux nou-
veaux pics dus & la radiolyse d'une sirucrure chimique
est aujorrd hui possible en routine [27].

La méthode de Panalyse des produits nen volazils
est aussi applicable aux solutions agueuses irradiées
mais 3 25 kGy (dose de stérilisation), le soluié actif a
depuis longtemps été détruit. Les mécanismes radio-
Iytiques sont bien décrits et permettent de prévoir la
faisabilite [28] dans diverses conditions. Des exem-
ples peuvent étre trouvés dans la littéracure [29, 301,
Alnsi, le recours au froid (carboglace, azote liquide,

: sensitive, except if & sulphur molecule is present tn

he molecule, detecting H S being very easy without

- an adapted apparatiis

271

50 applicable to ffradiated aqueous solutions, but

Cat 25 kGy (sterilizing dose) the active solute has
‘already been, destroyed for a long time. Radiolysis

rnechanisms are well described and allow foreseeing
feasibility [28} under various conditions. Examples
may be found in the literature {29, 30]. For instance,
lowering the semperature (dry ice, liquid nitrogen,
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etc.) et 2 des interceptenrs (excipients) choisis est
nécessaire pour préserver le principe actif dissons
dans l'eawt [7, 31]. Des voies nouvelles souvrent 2 la
sérilisation de solution aqueuse directement injec-
table ; une méthode de stéritisation terminale est un
meitre choix,

2. SPECTROMETRIE

5t a radiostérilisation des médicaments a été écar-
tée, C'est souvent en partie 4 cause de la colorarion
du solide frradié. Cette coloration peut étre due 2 un
produit de radiolyse, Iz couleur persistant lorsque le
solide irradié est dissous daris I'eau [32]. Lz colorarion
initiale peut aussi étre attribuée 2 la présence d'slec-
trons piégés (voir thermoluminescence) et la solution
obtenue est alots transparente. Dans le premier cas,
un simple spectrophotometre UV-visible permet de
moduler la dose d'irradiation en vue d'obtenir une
coloration acceptée par la Pharmacopée européenne,
2 condition d'atteindre Iz stérilité. Pour rappel, la
dose de stérilisation peut &tre adapsée au mode de
production (= 5 kGy). Dans le second czs, la mé-
thode UV-visible n'est pas applicable sur la solurion -
la coloration initizle du produit solide irradié n'est
pas liée 2 Ia pureté chimique

D'autres techniques spectroscopiques telles que
linfrarouge ou le proche infrarouge par transformée
de Fourier pourraient également étre utilisées comme
on le fait par ailleurs pour I'étude de traitements
micre-ondes [33].

.\
ComcLUSIONS

Les perspectives de contrsle de la radiolyse sont
excellentes car elles sont liges au progras des métho-
des analytiques particulizgrement en sensibilité. On
pourrait affirmer que le couplage CLHP-MS est apte
a tour détecter si chaque composé est analysable. En
mettant en série un détectenr (DAD ou UV) classique
et un spectrometre de masse, on note le plus souvent
qu'un produit de radiolyse n'est pas détectable par
ies deux méthodes, le couplage multiple est encore
utile car tout produit dont le taux dépasse 0,1% doit
éure identifié, selon la Pharmacopée européenne.

Dans le cas particulier des irradiations en phase
solide, la thermoluminescence et, surtout, lz réso-
nance paramagnétique électronique devraient pou-
voir Etre uiilisées ; leur seul vérable inconvénient
est quil ne s'agit pas d'appareillages que possedent
habituellement les laboratoires de contrale.

Pour la pratigue courante, il est aisé d’appliquer la
(ou les) mérhode(s) usuelle{s) du laboratoire interne
de conurdle au type de molécule irradiée, le choix est
vaste et la validation de la méthode peut étre réalisée
dans un laboratoire de controle externe.

Dans tous les cas, cela suppose que des labora-
Loires se lancent dans une série d'études sysiémati-
ques ; cela sera dailleurs peut-gtre un jour exigé au
niveau des dossiers dAMM, d'ott un probleme de
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etc) and adding selecied fivtercéprors (excipients)
15 necessary Lo preserve the water dissolved aetive
ingredient {7

Internal cotitrol labardtory ¢
* type of irradiated molecule: the choice is vast and
- methdd validation'can be tarried out in an external

16 "_;tls' easyto aPPil);:i.};‘é
tory Usual miethod(s) to the

control laboratory,

~ 'In any case, laboratories are supposed to lzunch
out into z 'series of sysiematic studies: this could
anyway be possibly required, in the future, at the
MA dossiers level and, as a result, pose a problem of
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bnancement pour lequel les services compétents de
'Union européenne pourraient avoir un rdle moteur
(d'inidateur) comme ce fitt le cas précédemment pour
lagro-alimentaire.

Notons enfin que Favenir de la pharmacie et de
la thérapeutique réside probablement en grande par-
tie dans ie développement des molécules dorigine
biclogique, mais aussi dans celui des drug delivery
systems originaux. Le contréle de l'irradiation devra
donc inclure ces nouvelles techniques.

- fifiding for which the Firopean Unioh competent

ould have to play a driving role (initiator);

P h

was previously the case for the, food process
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