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Doorleveren van geneesmiddelen

« Ziekenhuisapotheken produceren geneesmiddelen die niet gemaakt

worden door de farmaceutische industrie maar wel noodzakelijk zijn in de
kliniek.

« Wettelijk vastgelegd in de circulaire "Handhavend optreden bij
collegiaal doorleveren van eigen bereidingen door apothekers”

« Uitgangspunt van doorleveren

- Collegiaal doorleveren tussen apotheken is alleen toegestaan wanneer er geen geregistreerde
adequate alternatieven (commercieel) beschikbaar zijn
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Landschap verandert

« Farmaceutische industrie registreren
geneesmiddelen uit de ziekenhuisfarmacie

Waarom zelf registeren?
« Behoud van bereidingsapotheken
« Kosten van geneesmiddelen laag houden

V4

AGUETTANT

ESSENTIAL
MEDICINES

Laboratoire AGUETTANT is een famaceutisch bediif dat zich foespifst op de onfwikkeling, de productie
en het op de markt brengen van essentiéle genessmiddelen voor ziekenhuizen. Wij maken hef verschil
door hef ontwikkelen van producten diie zorgverieners helpen om befere, snellere en meer
kosteneffectieve 201 fe leveren
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Zelf registreren; wat nu?

« Ziekenhuisapotheken gaan generieke

producten registreren

- Producten reeds geregistreerd op de markt of al
jaren in gebruik binnen het ziekenhuis

- Geen klinische studies nodig voor registratie.
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Need-based ideation
(patient and market driven)

N

Improvisation/generic
Commercialisation Basic research—
target identification
Product registration Hits to
lead identification
Development and Drug candidate
clinical efficacy studies Selectioa
(preclinical studies)
New molecular entity
Prototype development registration
and proof of concept (investigational new drug)
Product Phase 1
development clinical
strategy studies

(b)
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Opzet Registratie dossier

De 5 modules

Module 1 bevat administratieve gegevens, waaronder de samenvatting van de
productkenmerken, de patiéntenbijsluiter en de verpakkingtekst. In het Europese
jargon wordt meestal de term SmPC gebruikt als afkorting van "Summary of Product
Characteristics" (samenvatting van de productkenmerken). Hierin staan de
belangrijkste wetenschappelijke gegevens van het geneesmiddel voor artsen en
apothekers.

Module 1
Administrative

Module 2

In Module 2 zijn de samenvattingen van het chemisch-farmaceutische-, Summaries

farmacologisch-toxicologisch- en het klinisch-farmacologisch dossier opgenomen.

Module 3 omvat de chemisch-farmaceutische gegevens, dat wil zeggen alle gegevens
omtrent de samenstelling en bereiding en kwaliteitscontrole van een geneesmiddel.

Cuality MNon-clinical Clinical
Overall Overview Overview
Summary and Summa- and Summa-

res ries

Module 4 bestaat uit farmacologisch-toxicologische gegevens. Dit zijn alle gegevens
van een geneesmiddel verzameld bij dieren ( proefdieronderzoek) met betrekking tot

de toxiciteit en werkingsmechanisme van een geneesmiddel. Module 3 Madule 4 Module 5

Quality Non-clinical Clinical
Study Reports Study Reports

In Module 5 zijn de klinisch-farmacologische gegevens verzameld. In dit dossierdeel
staan de gegevens met betrekking tot de werkzaamheid en veiligheid van het
geneesmiddel bij de mens.




Product development (ICH QS8)

= The targeted Commercial Label Claims
Target Product Profile ] - Safety and Efficacy is the focus

2

Quality Target Product ] - Summary of Quality Characteristics that will be ideally achieved to ensure desired

Profile quality, safety and efficacy (ICH Q8 R2)
Critical Quality - Properties or characteristics that ensure desired product guality (ICH Q8 R2)
Attributes - Defined before risk control and does not change as a result of risk management
CPPs - Process parameter that impacts CQA and should be monitored/controlled (ICH QB R2)
CMAs = Property of input material that should be in limit to ensure quality of output material.

Design - Multidimensional combinations of input variables and process parameters that have
gn Space demonstrated to provide assurance of quality. Not mandatory to provide.

- Planned set of controls, derived from current product and process understanding,
Control Strategy ] that assures process performance and product quality (ICH Q10)

L L 2

Process qualification is the gualification of the manufacturing and production

Quality Risk Assessment and Management

Mamhﬂmi'm processed to confirm that they are capable to operate at a set standard during
Qua o commercial manufacturing to provide quality product (ICH Q11).

L 2

Continued Process ] - Continually assure that the process remain in a state of control (validated state)

Verification during commercial manufacture.

17 april 2023



Link tussen patient — product -
proces

Clinical Outcome
(Safety & Efficacy)

Patient

Critical Quality

Product Attributes
(CQA)

Formulation
/Process

Critical Material Attributes
(CMA)

Critical Process Paramete
(CPP)




Quality target product profile

Ibuprofen injectie 800 mg/8 ml

QTTP element Product profiel

Farmaceutische vorm
Wijze van toediening
Therapeutische indicatie
Sterkte

Uiterlijk

pH
Ibuprofen assay

Impurities

Primaire verpakking

Farmacokinetische eigenschappen

Oplossing voor infusie

Intraveneuze toediening

Ontstekingsremmende Pijnstiller

800 mg ibuprofen in 8 ml

Heldere en kleurloze tot lichtgele oplossing voor infusie

6,8-7,8
95 —105% van label claim

Impurity J: NMT 0,15%

Impurity L: NMT 0,15%

Impurity M: NMT 0,15%

Any indivudal unspecified impurity NMT 0,10%
Total impurities: NMT 0,5%

Glazen flacon met rubber stopper en felscap

Gelijk aan product op de markt

T

NDC 66220-287-08 E
Caldolor
(ibuprofen) Inject?
‘
FOR INTRAVENOUS USE. WUST?
LOT: VOOU\'.'
EXP: 03/2022



Productieproces

Proces Controle Kwaliteits-
Parameters (CPP) Punten (CCP) parameters (CQA)

Gehalte, pH Gehalte FP

top/midden/ Content uniformity
bottom in vat

Roersnelheid

Mengtijd pH

o

Volume instelling Controle volume
pomp over tijd

Extractable volume

@A
Sterilisatie ilitei
SHESEtIEE FO waarde Steriliteitstest
temperatuur en tijd
|

Inkeuren

Verzamelen van
grondstoffen

materialen

Wegen
grondstoffen

Oplossing

Afvullen flacons

Sterilisatie product

Etiketteren en
verpakken

Eindcontrole
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Specificaties eindproduct

Acceptatie criteria Methode

Uiterlijk
Extractable volume
pH

Identiteit Ibuprofen
Gehalte Ibuprofen

Impurities

Endotoxine gehalte

Steriliteit

Particle contamination
(visible)

Particle contamination
(subvisible)

Heldere en kleurloze tot lichtgele oplossing
>8 ml

6,8—-7,8

Rt komt overeen met lbuprofen standaard
95 —105%

Impurity j: NMT 0,15%

Impurity L: NMT 0,15%

Impurity M NMT 0,15%

Any indivudal unspecified impurity NMT 0,10%,
Total impurities: NMT 0,5%

NMT 0,56 IU/ML

Geen microbiéle groei na 14 dagen incubatie

In essentie vrij van zichtbare deeltjes

> 10pum NMT 6000 per container
> 25um NMT 600 per container

Visueel

Ph. Eur. 2.9.17.
Ph. Eur 2.2.3.
UPLC

UPLC

UPLC

Ph. Eur. 2.6.14

Ph. Eur 2.6.1

Ph. Eur. 2.9.20

Ph. Eur 2.9.19
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Ontwikkelen van analytische methodes ©
(ICH Q14)

Figure 1: The Analytical Procedure Lifecycle

Analytical Procedure Development

Product
and Process Technology Risk Identification of
Understanding Selection Assessment | > Parameter Set-Points
¥ A and/or Ranges
% Pz I
0 P03
%;::o\ : E g Definition of
XN 1 EE Analytical Procedure
Control strategy — 5| Analytical Target HE Control Strategy
Attributes Profile (ATP) N
Requiring Testing Perfory e A
:, Piraciepee | Cha Validati
. risg, ation
| ucs/cnten 3:"5‘!
: Analytical
¥
Changes to SrTnzlet:um
alidation
EP:"":'::“;‘F or Continual v
ontrol Stra -
Attributesgv / Improvement (\ Routline Use‘and‘ On-
Requiring Testing Change Management going Monitoring Let op:
Analytical Procedure Lifecycle Ontwikkelde methode wordt in het registratie
dossier opgenomen.




Stabiliteits-indicerende methodes o
ontwikkelen (ICH Q2/Q14)

Wa t |S een Sta b | | Ite | tS - | N d IC€ ren d em eth Od e ’? Table 1: Typical performance characteristics and related validation tests for measured

product attributes

Type of measured | IDENTITY IMPURITY (PURITY) ASSAY
L . . . product attribute Other quantitative content/potency
Een stabiliteits-indicerende methode meet nauwkeurig measurements (1) o
d deri ind . . Other quantitative
de veranderingen in de concent_ratle van actieve Analytical Ouantitative |  Limit | measurements (1)
ingrediénten zonder interferentie van andere Procedure
. Performance
afbraakproducten, onzuiverheden en hulpstoffen. Characteristics to be
demonstrated (2)
Specificity (3)
Specificity Test + - + +
. . Working Range
Hoe toon je dit aan? Suitability of : + : "
Calibration model
Lower Range Limit - QL (DL) DL -
verification
- Forced degradation studies (temperatuur, licht, Accuracy (4)
i i i Accuracy Test - + - +
oxidatie (peroxide), hydrolyse (pH)) bren
- Product spiken met bekende impurities en andere Repeatability Test - + - +
interfereerde stoffen prec Intermediate - 06 - 3
recision Test




Stabiliteitsonderzoek (ICH Q1)

Storage temperature:
25°C +/- 2°C (60%RH)

Test:

T12

T18

T24

T36

Assay

Extractable volume

ph

Impurities

Sterility

Particulate matter

Bacterial endotoxines

XX [X[X|X|X[X

XX [ XX |X|X[X

XX [X[X|X]|X[X

XX [X[X|X|X[X

XX [ XX |X|X[X

XX [X[X|X|X[X

XX [X[X|X]|X[X

XX [X[X|X|X[X

Storage temperature:
40°C +/- 2°C (75%RH)

Test:

Assay

Extractable volume

ph

Impurities

Sterility

Particulate matter

Bacterial endotoxines

XX [X|X|X[|X[X

XX [X|X|X[|X[X

XX [X|X|X|X[X

XX [X|X|X|X[X

Photostability studie uitvoeren conform ICH Q1B




edreven

oor het
leven.

Dank voor het luisteren

catharina

een santeon ziekenhuis



