Apotheek Haagse Ziekenhuizen
Samen voor betere farmaceutische zorg

Onzuiverheden

Geen zuivere koffie, hoe gaan we er mee om in ons eindproduct;
moagelijkheden en kwantificatie?

23-03-2023, Amina van Zanten



AHZ — Quality Control

- QC Onze producten:
- Ca. 20 analisten Cefazoline
- Interne en externe analyse Sufentanil
- Bestaande actieve stoffen Protaminesulfaat
- Variatie in sterkte Oxytocine
- Diverse verpakkingen Noradrenaline
- Voorraadproducten Enzovoort....

Productie proces
Degradatie actieve stof
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Gevolg: onzuiverheden




Omgang met onzuiverheden

- Waarom monitoren?
- Kwaliteit/richtlijnen

- Product optimalisatie

- Inhoud
- Analysetechniek
- Stroomschema
- Casus 1 bekende onzuiverheid
- Casus 2 herkomst
- Onbekende onzuiverheid
- Kwantificatie en eisen

- Samenvatting



Analysetechniek

* HPLC DAD:

Spectra vergelijking

cefazoline wwsp | DAD1 Scan RT=4,257 Minutes

cefazolinewwsp | DAD1 Scan RT=627 Minutes

MMTD Impurity E | DAD1 Scan RT=4,25 Minutes

- Retentietijd
- Librarymatching
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Stroomschema

In kaart brengen welke
ontledingsproducten
kunnan ontstaan en of
deze geidentificeerd
en/of gekwantificeerd
moeten worden

Afwijkende enfof
onbekende onzuiverheden
worden gevonden bij de
validatie van de
analysemethode of het HHO

v

Leg relatie tussen bijpieken
en herkomst, Ga verder
indien het een
ontledingsproduct betreft*

v

Identificeren van
onzuiverheden mogelijk?**

Informatie bekend over

— | toxicitelt (in de mens)

la

Beredeneer wat het
risico is voor de patiént
en of dit geaccepteerd is

stel een analysemethode

l

stel een limiet op voor
ontledingsproducten

l

1.Monografie van het 2. Afgeleid van 3 Literatuur
eindproduct (BP en USP)~ || monografie van .
zelfde toedleningsvorm grondstof (EP)
1. Analysemethode a | Onzuiverhedenmook |Nee | valideer een aparte
afkomstig uit de farmacopee | | te analyseren met #| methode voor de
deze methode? onzuiverheden
Mz
¥
2. valideer een Breng de onzuiverheden® uit
stabiliteitsindicerende *| het geforceerd
huismethode ontledingsonderzoek in kaart
1.Monografie van het 2. Afleiden wit
eindproduct (BP en USP) - #| monografie van
zelfde toedieningsvorm grondstof (EP)

Bij onbekende
onzuiverheden of
onbekende limieten volg
figuur 2

Stroomschema 1 omgang met onzuiverheden

# Ned Wea
Ga na of proces/product
optimalisatie mogelijk is N Onderzoek een product met dezelfde AP, bi] voorkeur in
| vergelijkbare toedieningsvorm op onzuiverheden®®*®
v
Beredeneer of %

onzuiverheden
geaccepteerd is. Leg dit vast

Beredeneer in hoeverre het product/de AP al wordt
toegepast in de markt {historische data)

in het OSB.
I

Voer trendanalyse uit van
onzuiverheden en
beocordeel bij periodieke
evaluatie

¥

stel specificaties” op bij
voldoende data

L

Beredeneer wat de impact is op de productkwaliteit

Stroomschema 2 omgang onbekende onzuiverheden/limieten




Casus 1 — bekende onzuiverheid

In kaart brengen welke

ontledingsproducten 1.Monografie van het 2. Afgeleid van 3.Literatuur
kunnen ontstaan en of —»| eindproduct (BP en USP) - —»| monografie van —

deze geidentificeerd zelfde toedieningsvorm grondstof (EP)

en/of gekwantificeerd

moeten worden

RN

Beschikbare referentiestandaard!

Analysemethode -



Casus 1 — Cefazoline

Vorming van 5-MMTD
- Groeiende ontledingsproduct

- Herleidbaar vanuit grondstoffen

monografie
T=0 0,2
T=4 0,8
T=6 1,0
T=8 1,2
T=10 1,5

T=12 1,8



Response[mal]

Casus 1 — Cefazoline

Cefazoline beoordeling: onbekende onzuiverheden (< report threshold) naast MMTD
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Casus 1 — Cefazoline

Doel identificatie en kwantificatie:

Onderzoek naar toxiciteit

Product verbetering

v

Identificeren van
onzuiverheden mogelijk?**

Limieten

Toxiciteit
Monografieén

Producthistorie

la
—

Informatie bekend over
toxiciteit (in de mens)

Kima I

nee

la

Beredeneer wat het
risico is voor de patiént
en of dit geaccepteerd is

Zie onbekende onzuiverheid




Casus 2 — Herkomst

Afwijkende en/of
onbekende onzuiverheden
worden gevonden bij de Verpakkingen
validatie van de
analysemethode of het HHO

L

Leg relatie tussen bijpieken

en herkomst. Ga verder . q . - . |
indien het een » Productie proces: Wijziging in materialen

ontledingsproduct betreft* Wijziging in Schoonmaak

»

|dentificeren van
onzuiverheden mogelijk?** |-

Nieuwe leverancier grondstof Kwaliteit grondstof
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Casus 2 — Noradrenaline

- Bekend product
- Wijzigingen:

v

Nieuwe onzuiverheid!

- Lagere concentratie product

- Nieuwe samenstelling

Blanco 09% | I Herkomst achterhalen
) 0 H
NaCl spuit
Product in 7 4
- i Verpakking
(leachables)
Product in .
glazen flacon | |




Casus 2 — Oxytocine

Leachables

Standaard 1| DAD1A, Sig=200.0,4.0 Ref=off| 2023-02-08 21-33-35+01-00-12_008.dx
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Onbekende onzuiverheid

—

Onderzoek een product met dezelfde API, bij voorkeur in
yvergelijkbare toedieningsvorm op onzuiverheden®**

Ga na of proces/product
optimalisatie mogelijk is >
|
L J
Beredeneer of %
onzuiverheden
—

geaccepteerd is. Leg dit vast
in het OSB8.

Beredeneer in hoeverre het product/de API al wordt
toegepast in de markt (historische data)

'

Voer trendanalyse uit van
onzuiverheden en

beocordeel bij periodieke

evaluatie

Stel specificaties” op bij
voldoende data

v

Beredeneer wat de impact is op de productkwaliteit

Onderzoek!

v
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Hoe kwantificeren en welke eisen?

Beoordeling en kwantificatie

Verwerpingslimiet
T.o0.v. hoofdcomponent
- Alle onzuiverheden

Referentie standaard

- Bekende onzuiverheden

Eisen

Monografieén
Toxiciteit onderzoek (literatuur)
- Bekende onzuiverheid

Product historie
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Samenvatting

- Onbekende componenten
- Impact kwaliteit
- Huidige beperkingen:
- Literatuur
- referentiestoffen
- enkel HPLC- DAD beschikbaar = andere technieken in de toekomst?
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Vragen?



