Notulen van de regiovergadering in het OLVG West te Amsterdam op 6 oktober 2016.
Aanwezig:
OLVG-West (Amsterdam)



Ingeborg van Leeuwen  (voorzitster)








Monique van de Stock-Honcoop








Zoë van Straalen








Eef van der Vegt

OLVG-Oost (Amsterdam)



Ralph Brands








Sanne Neijzing








Stefan Domisse

NKI-Antoni van Leeuwenhoek Zkhs (Amsterdam)
Hilde Rosing

St.Antonius Ziekenhuis (Nieuwegein)

Sylvia van de Steen

UMCU (Utrecht)




Vincent Atteveld








Yvette Nijman-Huismans

Rijnstate Ziekenhuis (Arnhem)


Miranda kleinTank

SAHZ (Haarlem)




Kimberley Post

Ziekenhuis Gelderse Vallei (Ede)


Annemieke Kleinhout

Meander Medisch Centrum (Amersfoort)

Harry Kapelle (notulist)

Programma:

12.30-13.00 uur
Binnenkomst en lunch

13.00-13.45 uur
Presentatie Eric Franssen (Ziekenhuisapotheker OLVG-Oost)




Nut van Post-Mortem onderzoek m.b.v. de Toxtyper

13.45-16.00 uur
Vergadering

16.00-16.30 uur
Rondleiding op het laboratorium

Agendapunten:
1.Voorstellen van de aanwezigen.

Alle aanwezigen stellen zich kort voor.

Ingeborg meldt dat van meerdere laboratoria geen vertegenwoordigers aanwezig zijn, o.a. vanwege cursussen die vandaag plaatsvinden.

De lijst met contactpersonen van regio Midden gaat langs alle aanwezigen om de gegevens te actualiseren.

Omdat het SLAZ en het OLVG zijn gefuseerd tot 1 ziekenhuis met 2 locaties (OLVG-West en Oost), zullen ze ook 1 keer in het vergaderschema worden opgenomen.
2.Notulen van de vergadering van 21 april 2016.

De notulen worden akkoord bevonden.
3.Vaststellen agenda.

De voorgestelde agenda wordt gehandhaafd. De extra punten worden besproken in de rondvraag.

4.Analytische zaken.

Rijnstate: Wij zijn op zoek naar een HPLC/DAD-analyse voor anti-epileptica in serum/plasma. Voorwaarde: geen fosfaat in eluens (willen t.z.t. over naar LCMS)
OLVG heeft een voorschrift, dit zal opgestuurd worden naar Rijnstate.

OLVG-West: Welke ISTD wordt er gebruikt voor de AE bepaling op HPLC-DAD?

Butobarbital werd gebruikt door OLVG, maar is niet meer verkrijgbaar (oud). Door anderen wordt voorgesteld om secobarbital of propranolol te proberen.

SAHZ: Wij zijn op zoek naar een methode om de steriliteitstest te valideren, hoe hebben andere laboratoria dit gedaan?
Geen van de aanwezigheden heeft dit, er wordt aangegeven dat Apotheek Haagse Ziekenhuizen de steriliteitstest wel heeft gevalideerd. Meerdere labs laten die test dan ook uitvoeren door Apotheek Haagse Ziekenhuizen.

5.Apparatuur.

SAHZ: Wij gaan ook binnen korte tijd een nieuwe AAS aanschaffen, op wat voor apparatuur meten andere laboratoria hun metalen?
Het SAHZ geeft aan dat er bijvoorbeeld problemen zijn met de analyse van Zink. 

UMCU meldt aan dat zij een AAS van Analytic Jena hebben, het is wel een duur en ook wel ingewikkeld apparaat om te gebruiken. Ook zij zoeken naar een nieuw en simpeler instrument. Perkin Elmer en Shimadzu worden genoemd als een goede leverancier voor een AAS. 
Het NKI is tevreden over hun apparaat van Perkin Elmer.

Er wordt aangegeven dat de mate van onderhoud door de diverse leveranciers nogal verschillend is, variërend van enkele uren tot enkele dagen. Goede afspraken hierover zijn dus belangrijk.

6.Kwaliteit.

Noordwest ZH groep: 

Betrouwbare leverancier: 
Desmethylclomipramine en 10-hydroxycarbazepine komen van Novartis en zijn niet te bestellen bij Ph.Eur en USP.
Wordt Novartis gezien als een betrouwbare leverancier van primaire standaarden?

Wordt Sigma Aldrich gezien als een betrouwbare leverancier van primaire standaarden?

Ook andere laboratoria betrekken grondstoffen bij Novartis, daarnaast worden ook grondstoffen van LGC en Sigma gebruikt. Voor de klinisch farmaceutische analyse  is farmacopee kwaliteit van referentiestoffen (vooral van de metabolieten) vaak niet beschikbaar. 

Een analysecertificaat met gehalte gegevens,  houdbaarheidscondities en een houdbaarheidstermijn  zijn vaak wel beschikbaar, herleidbaarheid is belangrijk. 
Indien geen houdbaarheidstermijn wordt vermeld, dan wordt door sommigen maximaal 5 jaar aangehouden. Aanvullend wordt de stof in oplossing vaak gecontroleerd, door deze te vergelijken met een oplossing van een andere (oude) batch. 
Het begrip betrouwbare leverancier wordt eigenlijk alleen gebruikt bij de farmaceutische analyse. De NVZA heeft een overzicht van betrouwbare leveranciers voor grondstoffen en emballage. Daarnaast verlangt de GMP ook dat er zelf dat er zelf op basis van eigen criteria (zoals bv. afkeur en klachten) een beoordeling van de leverancier plaatsvind.
Vergelijkingsstandaarden:
Nortriptyline  vergelijkingsstandaard (VS) is van Sigma Aldrich, bij welke leverancier bestellen andere laboratoria nortriptyline?
Lundbeck is een andere leverancier die nortriptyline levert.
Op grond van welke criteria accepteren andere laboratoria vergelijkingsstandaarden?

Heeft iemand wanneer er geen gebruik gemaakt wordt van een primaire standaard, de vergelijkingsstandaard minstens 1 x vergeleken met een primaire standaard?

Sommigen kopen éénmalig een dure (farmacopee) kwaliteit en vergelijken deze met de goedkopere kwaliteit. 

Gegevens uit de SST kunnen ook inzicht geven, zoals bij batch veranderingen. 

Controle reagentia:
Volgens de ISO moet er ook houdbaarheidsonderzoek op reagentia uitgevoerd worden. Hoe gaan andere laboratoria hier mee om?

Dit is in het vorige regio-overleg ook aan de orde geweest, zie paragraaf 5, onderdeel kwaliteit.
Eerst een risico analyse uitvoeren is zinvol, om daarna eventueel nog een beperkt een onderzoek te doen of refereren aan een bron. 

OLVG-West:
Ervaringen met LGC standaarden? Ringonderzoeken? Wie wat waar? Ervaringen?

Door diverse laboratoria (o.a. OLVG-Oost, Meander) worden deze gecertificeerde standaarden naar tevredenheid gebruikt. Het UMCU gebruikt kalibratiestandaarden van Chromsystems en Recipe en maakt voor enkele ringonderzoeken gebruik van LGC testen. Voor bepaalde testen is de frequentie van het ringonderzoek bij LGC heel hoog (maandelijks). 
OLVG-West heeft afwijkingen geconstateerd bij het gebruik van LGC standaarden van lamotrigine. Geen van de andere laboratoria heeft daar ervaring mee.

Van welke andere leverancier wordt lamotrigine referentiestof gebruikt? 

Meander betrekt de lamotrigine  referentiestof van Glaxo Wellcome. 
Gedeutereerde interne standaarden (voor MS) worden vaak besteld bij TRC in Toronto.
Om een overzicht te hebben van welke ringonderzoeken er gebruik gemaakt wordt zal een overzicht gemaakt worden.
Ingeborg heeft een in te vullen formulier gemaakt, dit zal met de notulen worden meegestuurd naar alle laboratoria.

Gelderse Vallei:

Wij maken gebruik van Proaz voor de bereiding en vastlegging van de reagentia/eluentia. Het grote voordeel hiervan is de vastlegging van lotnummers en vervaldata en de automatische controle bij invoer van grondstoffen. Ook de vastlegging van de bereider en controleur is een fijn punt.

Is er vergelijkbare software die dit ook kan en die goedkoper is? (en waarmee al ervaring is binnen de groep).
Ervaringen met een goedkoper alternatief zijn er niet. 
Eigen overzichten in Excel worden i.h.a. nog het meest gebruikt.

Het UMCU maakt gebruik van het software programma Lassie voor de registratie van de vervaldata. Daarnaast maken zij gebruik van WeegIT als bereidingsmodule voor de reagentia.

AVL:

Validatie van chromatografische methoden voor de kwalitietscontrole (assay, dissolutie en zuiverheid). Hebben we daar allemaal SOP’s voor? Welke parameters worden gevalideerd en hoe worden de criteria vastgesteld?

Validatie van de analyse van het gehalte van bereidingen gaat volgens de ICH richtlijnen (o.a. OLVG-West). De items die bij de validatie beoordeeld worden zijn o.a. herhaalbaarheid, reproduceerbaarheid, de recovery bij proefmengsels, lineariteit, uiterlijk en pH. De eisen voor de diverse items zijn vastgelegd in SOP’s of werkinstructies.
Bij de analyse van farmaceutische bereidingen worden i.h.a. geen QC monsters gemeten, wel worden er eisen gesteld aan de SST. Afhankelijk van de situatie, veel of weinig monsters, worden er in de meetreeks extra standaarden of QC’s gemeten. Onderbouwing van de gemaakte keuzes is hierbij van belang.

Bij de bioanalyse worden altijd QC monsters gemeten. Hoe deze beoordeeld worden moet vastgelegd zijn. Afwijkingen worden beoordeeld door een daarvoor geautoriseerde medewerker (b.v. apotheker of hoofdanalist). 
7.ARBO/Milieu.

Rijnstate: H- en P-zinnen.
Voor oplossingen die buiten het laboratorium worden gebruikt dient de etikettering al te voldoen aan de nieuwe GHS richtlijnen.

Er bestaat een rekentool (van de firma Tenviro, de kosten zijn ca. € 400,-) om bij mengsels de juiste H- en P-zinnen te berekenen. Deze firma geeft ook een 1 daagse training over de omzetting van R- en S-zinnen naar H- en P-zinnen. 

8.Verenigingszaken (NVK-FAZ).
Vincent Attevelt meldt het volgende t.a.v. de verenigingszaken:

-Artikelen voor Extract graag z.s.m. aanleveren, maar uiterlijk eind 2016. 

-Op 22 november is de 2-jaarlijkse PUOZ labdag, voor info, zie website van de NVKFAZ.

-Voor de analysecommissie wordt nog gezocht naar een QC analist.
-Liesbeth zal op de PUOZ labdag uitleg geven over de nieuwe opleidingen, gesplitst in een TDM en QC gedeelte. Medio 2017 start wellicht de 1e cursus.

-In december start de laatste specialistische cursus.

9.Rondvraag.
-Yvette Nijman:
Op het UMCU is een vacature voor een ontwikkelingsanalist voor de QC analyse.

-Annemiek Kleinhout:

Hoe wordt er omgegaan met het glaswerk voor de LC-MS, kan dat in de spoelmachine?

Sommige laboratoria gebruiken hiervoor apart glaswerk (SAHZ), dat wel in de spoelmachine wordt gereinigd. Spoelen met demiwater is van belang om zeepresten te verwijderen. Meerdere laboratoria kopen kant en klare eluentia (acetonitril, methanol en water van MS kwaliteit). 
Meander spoelt de flessen o.a. na met IPA (ter voorkoming van algengroei), voordat nieuw eluens wordt gemaakt in die fles.
-Vincent Attevelt:

Welke statistiek programma’s worden er gebruikt voor validatie?

Regress (Meander), SPSS (Rijnstate), Excel en Validat van ICD.
-Ingeborg van Leeuwen:

Van welke leveranciers worden oplosmiddelen voor LC-MS bepalingen betrokken?

Meerdere leveranciers worden genoemd, zoals Sigma, Biosolve, Merck en Fluka.

