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pierwiastkéw, ktore moga zosta¢ w2012 roku Farmakopea sa (s
. . . . zaproponowata zastapienie rozdziatu <231>
Spozyte kaZdegO dnla, ma Sl@ dwoma nowymi rozdziatami opisujacymi
> procedury oznacgania? technikami ICP-OES
dO HOWYCh W y tyCZHYCh USP . i ICP-MS grupy pierwiastkow, ktére moga
wystepowac jako zanieczyszczenie
w produktach farmaceutycznych.
Nowe wymagania zostaty opisane w Rozdziatach Ogdélnych <232>, <233> i <2232>,"3,
aktualnie poddawanych ostatnim poprawkom i proponowanych do wdrozenia w roku 2018.
Rozdziaty <232> i <2232> zawieraja liste pierwiastkow oraz ich dopuszczalne graniczne wartosci

dobowej ekspozycji (PDE) w zaleznosci od sposobu podania. Dostepne jest szczegotowe

podsumowanie metody,* dlatego tez w niniejszym dokumencie zostanie przedstawiony jedynie
skrécony jej opis.
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W tabeli 1 przedstawiono rézne drogi narazenia ludzi oraz przy-
ktadowe sposoby ekspozycji na kazdej z tych drég. Maksymalna
wartos¢ PDE dla kazdego pierwiastka jest rézna i zalezy od spo-
sobu podawania. Tabela 2 podaje wartosci dla osoby o masie
ciata 50 kg. Pierwiastki w Tabeli 2 podzielono na 2 kategorie:
te, ktoére musza by¢ analizowane we wszystkich produktach
leczniczych (Cd, Pb, As, Hg) oraz te, ktére musza by¢ analizo-
wane tylko w przypadku ich dodawania/stosowania w procesie
produkcyjnym lub ich obecnosci w surowcach.

Dane z opartych o nowa metodologie USP analiz pojedynczych
lekow lub suplementow diety przedstawiono w licznych artyku-
tach i publikacjach.* Czesto jednak pacjenci przyjmuja dziennie

po kilka lekéw i suplementéw, w zwiazku z czym nalezy wziac

pod uwage catkowita ekspozycje dobowa wszystkich przyjmo-

wanych produktéw farmaceutycznych.

W niniejszej pracy normy USP <232>/<2232> zastosowano
do analizy hipotetycznej mieszaniny czesto spozywanych
lekéw i suplementéw doustnych.

Tabela 1. Drogi podawania farmaceutykéw wraz z odpowiednimi przyktadami.

Droga podania
Doustna

Przyktady
Ciecze, substancje stafe

Pozajelitowa Zastrzyki, implanty, preparaty okulistyczne

Migjscowa, naskéma Kremy

Dosluzéwkowa Preparaty donosowe, docewkowe

Wziewna

Aerozole, inhalatory, gazy

Tabela 2. Graniczne wartoéci dopuszczalnej dobowej ekspozydji (PDE) okredlone

okoto 0,25 g kazdej probki oraz 5 ml kwasu azotowego (70%),

1 ml kwasu solnego (35%) i 2 ml nadtlenku wodoru (30%).
(Tabletki wazace wiecej niz 0,25 g rozgniatano, a do trawienia
pobierano prébki 0,25 g) Probki mineralizowano zgodnie z pro-
gramem opisanym w Tabeli 4. Po zakoriczeniu mineralizacji wszy-
stkie prébki rozcienczono woda dejonizowana do koricowej
objetosci 50 ml. W celu stabilizacji rteci do kazdej probki, wzorca

i probki slepej dodawano po 200 ppb Au.

Aparatura

Wszystkie analizy wykonywano za pomoca spektrometru ICP-MS
NexION® 350 ICP-MS firmy PerkinElmer w trybie komory kolizyjnej
przy uzyciu standardowych parametréw systemu i standardowego
systemu wprowadzania probek; pierwiastki i ich masy przedsta-
wiono w Tabeli 5. (Doustne wartosci graniczne dla chromu normy
<232> zostaty wdrozone niedawno i nie byly zdefiniowane

w momencie wykonywania analiz.) Cho¢ wiekszos¢ mierzonych
pierwiastkow nie ulega interferencjom powodowanym przez
czasteczki wieloatomowe to w celu uzyskania wysokiej szybkosci
analiz (80 s miedzy prébkami) i ochrony przed nieoczekiwanymi
interferencjami zastosowano tryb komory kolizyjnej.

Tabela 3. Analizowane probki.

Nadcisnienie tetnicze

Czynno$¢ tarzycy

Czynno$¢ serca (aspiryna mata dawka)
Niestrawno$¢

Kapsutki z olejem rybim

Kapsutki z olejem z kryla

Wapni i btonnik, tabletki do zucia

Leki doustne

wUSP <232>/<2232>.
] o ] Preparaty wziewne Wapn, zelki
PDE dla dobowej | PDE dla dobowejdawki| PDE dla dobowej — = —
Pierwiastek dawki doustnej pozajelitowej dawki wziewnej Multiwitamina, Zelki
(ng/dobe) (ng/dobe) (ng/dobe) Bfonnik, zelki
Kadm (Cd) 2 Wyciag roslinny (cholesterol)
Oftéw (Pb) 5 5 5
Arsen (As)* 15 15 2 Tabela 4. Program mineralizacjiw piecu Titan.
Rtec (Hg)* 30 3 1 Temperatura| Cisnienie |  Czas Czas Moc
Iryd (Ir) 100 10 1 Krok dog.elom maks. narostu |utrzymania )
Osm (0s) 100 10 1 0 (bar) (min) (min)
5 5
il W | N B B
Platyna (Pt) 100 10 1 3 N 30 1 7 0
Rod (Rh) 100 10 1
Ruten (Ru) 100 1100 3
chiomicn 11000 1100 3 Tabela S. Izotopy analizowane przy uzyciu spektrometru NexION 350 ICP-MS.
Molibden (Mo) 3000 1500 10 ST S
Nikiel (N) 200 20 5 ﬁ“de” (/éz) 17151
Wanad (V) 100 10 1 Ma_ ;n((c )) =
Mied? (Cu) 3000 300 30 ecz LU
* = Formy nieorganiczne Iyd i 193
~ rormynieorg Otew (Pb) 208
Czesc doswiadczalna Rtec (Hg) 202
Prébki i ich przygotowywanie Mlo!|bder.1 (Mo) 98
W Tabeli 3 przedstawiono uzyte w analizie doustne leki i suple- Nikiel (Ni) 60
menty diety reprezentujace mieszanke lekéw, jaka mogtby Osm (0s) 192
przyja¢ w ciagu dnia hipotetyczny pacjent. Pallad (Pd) 105
Wszystkie prébki byty mineralizowane w piecu mikrofalowym HaTIaiEY 4
. . o . L Rod (Rh) 103
Titan MPS™ ze standardowymi naczyniami PTFE o pojemnosci
75 ml. Zakres mas tabletek i pigutek uzytych w badaniu wynosit Ruten (Ru) e
0,12-5,6 g. Do kazdego naczynia do wytrawiania dodawano Wanad (V) gl




Wyniki i oméwienie

Metodologie USP okreslaja maksymalna ekspozycje dobowa
W oparciu 0 mase ciata pacjenta, przyjmujac za wzorzec
mase 50 kg. Maksymalne dopuszczalne wartosci analityczne
okresla wartos¢ ,J” obliczona wg nastepujacego wzoru:

PDE
] =

(maksymalna dawka dobowa x wspdtczynnik rozciericzenia)

PDE = dopuszczalna dobowa ekspozycja

Wspotczynnik rozcienczenia = krotnos¢ rozciericzenia
analizowanej prébki

Doktadniejsze opisy wartosci J dostepne sa w innych publi-
kacjach."?* Na potrzeby niniejszej pracy wartos¢ J obliczono
przyjmujac jako maksymalna dawke dobowa 10 g a jako
wspotczynnik rozcienczenia wartos¢ 200.

Granice wykrywalnosci metody (MDL) wyznaczono jako pie¢
odchylen standardowych dla mineralizowanej prébki $lepej.

Tabela 6. Wartosci ] i MDL.

Pierwiastek (ug/! xvv?;:g::grjze) (ug/! WNrIEZI’;worsz)
d 25 0,005
b 25 0,002
s 75 0,038
g 15 0,003
r 50 0,001
0 50 0,029
P 50 0,002
P 50 0,001
R 50 0,001
R 50 0,001
Mo 1500 0,019
Ni 100 0,006
v 50 0,011
& 1500 0,052

Tabela 7. Zanieczyszczenia wlekach doustnych (wszystkie wartosci w pg/dobe).

W tabeli 6 przedstawiono wartosci MDL dla kazdego pierwia-
stka wraz z wartosciami J w badanych roztworach. Wartosci

Pierwiastek Clsnle.nle Tarczyca Asp!ryna Niestrawnos¢
krwi w matej dawce

J opieraja sie na maksymalnej wartosci PDE obliczonej przy d 0,14 0,01 BD BD
zatozeniu wysokiej dobowej dawki 10 g lekéw i suplementow Pb 0,24 0,07 0,41 0,03
i 200-krotnego rozcienczenia. As 195 0,32 0,17 0,07
W tabelach 7 i 8 przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych Hg BD 0,01 BD BD
lekéw i suplementéw. Poréwnanie sumy wszystkich lekéw Ir 0,04 0,94 0,11 BD
z maksymalna doustna dawka dobowa przedstawiono Os BD BD BD BD
w Tabeli 9. Przedstawione poréwnanie pokazuje, ze catkowita Pd 0,01 BD BD BD
ilos¢ zanieczyszczen w jedenastu badanych lekach i suplemen- Pt 0,01 BD BD BD
tach jest znacznie nizsza niz dopuszczalna warto$¢ graniczna Rh BD 0,04 0,01 BD
dla doustnej drogi podawania, z wyjatkiem As i Mo, dla ktérych Ru 0,01 BD 0,01 BD
wartos¢ PDE zostata nieznacznie przekroczona. Jak wida¢ Mo 13,9 0,07 0,02 0,02
w Tabelach 7 i 8, As pochodzi gtéwnie z suplementéw Ca, Ni 3,46 0,31 0,71 0,22
zas Mo jest sktadnikiem dodawanym w do preparatéw wita- Vv 6,50 0,64 1,34 0,49
minowych. Cu 0,05 0,20 0,04 0,03

Tabela 8. Zanieczyszczenia wlekach doustnych (wszystkie wartosci w pg/dobe).

cd BD BD 3,55 0,61 0,10 0,02 BD
Pb 0,06 0,09 0,37 1,28 0,11 oM 0,08
As 0,29 1.77 4,32 4,85 0,24 0,77 0,71
Hg 0,01 0,01 BD BD BD BD BD
Ir 0,07 0,04 BD BD BD BD 0,18
Os BD BD BD BD BD BD BD
Pd 0,02 0,01 0,01 0,09 0,09 0,16 BD
Pt 0,01 BD BD BD BD BD BD
Rh 0,01 0,01 BD BD BD BD 0,01
Ru BD BD BD BD BD BD BD
Mo 0,04 0,01 0,16 6,10 167 0,53 0,71
Ni 0,30 0,36 19,3 329 0,95 1,03 2,67
v 0,30 0,36 10,8 13,8 1,00 1,60 0,38
Cu 0,47 0,81 2,24 6,86 0,88 7,59 0,38




Tabela 9. Suma lekéw i suplementéw (wszystkie wartosci w pg/dobe).

Whioski

Analizujaf pierwiastki i ich mgksymalne dobowe wartosci gran.iczne
ekspozycji okreslone normami USP <232>/<2232> konieczne jest
cd 5 4,43 . . . . . .
uwzglednienie wszystkich lekéw spozywanych przez pacjenta kazdego
P 5 2,85 dnia. Mineralizacji w piecu mikrofalowym Titan poddano szereg prébek
As 15 155 lekéw i suplementéw, ktére nastepnie analizowano za pomoca spektro-
Hg 30 0,03 metru ICP-MS NexION 350 z wykorzystaniem komory w trybie kolizyjnym.
Ir 100 1,38 Uzyskane wyniki wskazuja, ze suma wszystkich pierwiastkéw we wszystkich
0Os 100 BD prébkach byta znacznie nizsza niz maksymalna wartos¢ graniczna ekspozycji
Pd 100 039 dobowej, z wyjatkiem molibdenu (Mo), ktory byt sktadnikiem dodanym
Pt 100 002 do preparatu multiwitaminowego. W pracy wykazano, ze prosta, oparta
. wyfacznie na trybie kolizyjnym metoda oznaczania jest tatwa i niezawodna
Rh 100 0,08 . . . ) .
technika pomiaru zanieczyszczen zgodnie z USP <232>/<2232>.
Ru 100 0,02
Mo 3000 189 Literatura
Ni 200 32,6 1. General Chapter <232> Elemental Impurities — Limits: Apr. 2015.
\% 100 37,2 2. General Chapter <233> Elemental Impurities — Procedures:
Cu 3000 19,6 Apr. 2015.

Uzyte materiaty eksploatacyjne

3. General Chapter USP <2232> Elemental Contamination in Dietary

Supplement: March 2012.

4. "Implementation of USP New Chapters <232> and <233> of Elemental
Impurities in Pharmaceutical Products”, PerkinElmer Inc., 2013.

Wezyk do pompy perystaltycznej $r. wewn. 0,38 mm (klipsy zielony/pomarariczowy), PCW, rozszerzany N0777042

doprowadzajacy probke na koricach, dwa klipsy

Wezyk do pompy perystaltycznej $r. wewn. 1,30 mm (klipsy szary/szary), Santoprene, dwa klipsy NO777444

odprowadzajacy Scieki

Ztaczka T do dodawania wzorca Ztaczka T do ciagtego podawania wzorca wewnetrznego N0777295

wewnetrznego

Wezyk do pompy perystaltycznej sr. wewn. 0,25 mm (klipsy czerwony/pomarariczowy), PCW, rozszerzany | N0773111

doprowadzajacy wzorzec wewnetrzny na korcach, dwa klipsy

Wzorzec - zanieczyszczenia pierwiastkowe Cd (25 mg/kg), Hg (15 mg/kg), Pb (5 mg/kg), As (1.5 mg/kg); 125 ml N9304150

USP dla drogi doustnej (, Wielka 4")

Wzorzec - zanieczyszczenia metalami Ir, Pd, Pt, Rh, Ru, Os (100 mg/kg); 125 ml N9304151

szlachetnymi USP B (z Os)

Wzorzec - zanieczyszczenia pierwiastkowe Cu (1000 mg/kg), Ni (500 mgrkg), Mo, V (100 mg/kg) N9304153

USP dla drogi doustnej/pozajelitowej

Czysty wzorzec Au 1000 mg/l N9303728 (125 ml)
Aol " . . i L N0776118 (15 ml)

Probéwki do podajnika automatycznego Stozkowe, niezawierajace metali, jatowe NO776116 (50 m)

PRO-ENVIRONMENT
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Pro-Environment Polska Sp. z 0.0.
ul. Zwirki i Wigury 101

02-089 Warszawa (CENT II1)

P: +48 22310 88 00

M: kontakt@pepolska.pl
www.pepolska.pl
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