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& "PHIINIIIIS Laboratorios

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

PRONTIUS LABORATORIOS, SOMOS UNA EMPRESA MEXICANA

En operacion desde el afo 2011, con sede en CIVAC, Jiutepec, Morelos, México.

o COFEPRIS
(RED7 A
é’/‘\% Sistema de Gestion el
ISO/IEC 17025 de Calidad .
N SGC de acreditacién, a.c.

fﬂ?@ R A"{Q

L
ISO/IEC 17025:2017 NMX-EC-17025-IMNC-2018 %ﬂr

Requisitos generales para la competencia de SENASICA
los laboratorios de ensayo y calibracion. R



t@l’ﬁﬂmﬁgg@gyggmﬂgg OPERAMOS BAJO UN SISTEMA DE GESTION DE
CALIDAD NMX-EC-17025-EC-2018

CON ESTA NORMA GARANTIZAMOS QUE NUESTROS RESULTADOS SON
CONFIABLES Y REPRODUCIBLES.

= Contamos con tecnologia de ultima generacion.

Tenemos personal altamente calificado.

Calibracion de instrumentos de medicion NMX-EC-17025-IMNC-2018.

Materiales de referencia Certificado (MRC) NMX-EC-17034-IMNC-2018.

Reconocidos mundialmente con Ensayos de Aptitud internacionales bajo la norma NMX-EC-17043-

IMNC-2010

= Desarrollamos y validamos nuestros métodos analiticos con base en las Guias nacionales e
internacionales.

= Auditoria internas.

‘\ TRAZABILIDAD
METROLOGICA
EXACTITUD i\

N\



@@Pﬁﬂmmsmﬂl‘ﬂtﬂl‘iﬂs ALCANCE DE MOLECULAS DE RESIDUOS

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Mas de 1000
SUSTANCIAS
COMO

ANTIBIOTICOS RESIDUOS

PLAGUICIDAS




CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

q@’rnnmms Laboratorios TECNOLOGIA ESPECIFICA PARA
EL ANALISIS DE IMPUREZAS

METODOS TRADICIONALES

« Cromatografia de liquidos (HPLC con
detectores de PDA, UV, ELSD, IR).

« Cromatografia de gases (CG con
detectores (FID, SMD).

« Espectrofotometria UV/VIS.

METODOS ESPECIFICOS

Cuantifican
Ingredientes activos
en concentraciones elevadas
mg/L, %.

Cromatografia de liquidos y gases

» Espectrometria de masas en tandem
triple cuadrupolo.

» Espectrometria de masas de alta
resolucion (HRMS, ToF, Orbirap).

Cuantifican compuestos a nivel trazas y
concentraciones extremadamente bajas
ug/L, ng/L.




‘§ PRONTIUS Laboratorios COMPARATIVO DE TECNOLOGIA

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

Controles de Calidad
Cromatografica acoplado a

Controles de calidad Espectrometria de Masas
HPLC, GC, ESPECTROFOTOMETRO UV-VIS v Efecto de matriz.
v Adecuabilidad del sistema (System Suitability). v Tiempo de retencién relativo (TRR) respecto
v' Tiempo de retencion (TR). al estandar interno (Deuterados).
v Resolucion de picos. v" Minimo dos iones producto (ion
v" Muestras fortificadas. cuantificador y ion de confirmacion m/z).

v Relacion de abundancias (%lon Ratio).

v Adecuabilidad del sistema (System Suitability).
v' Tunning de estandares.

v' Muestras fortificadas




t&’PﬂﬂNTlUSlﬂhﬂl‘ﬂtﬂl‘iﬂs EXPERIENCIA EN ANALISIS DE RESIDUOS

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

g: ﬂ molec
CHy mz =35
— . HiC™ TCHy :90; “
& He O o,
ESPECTROMETRIA ° -
DE MASAS " Yy,
DICINES AGENCY - INEEU VIV R
| GC-MS/MS y
. ~
NORMATIVAS
NACIONAL E USO DE STD
INTERNACIONAL INTERNOS
\
ANALISIS -
i DE
RESIDUOS 4
S max
5
§ min

EFECTO API

MATRIZ TR
Comprimidos
~ Liberacion prolongada

SENSIBILIDAD



q§ PRON

TIUS Lahoratorios

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

NITROSAMINAS Y ESTANDARES DEUTERADOS

aminobutirico

-— ,
, . Estructura Formula PM
Nombre Acréonimo No. CAS . . .
L quimica quimica (g/mol)
IMPUREZAS DE INTERES
N-Nitrosodimetilamina -
D 2-75- N—n .
N-Metil-N-nitrosometanamina Ve 62-75-9 = ~~ C2H6N20 74.08
N-Nitrosodietilamina
DE -18- ne HioN 102.14
N-Etil-N-nitrosoetanamina Ve ayea == D CaH10N20 0
N-Nitrosodiisopropilamina . N 130.1
NDIPA -77-4 . H14N .
N-Nitroso-di-isopropilamina -~ il e CoH1aN20 30.19
N-Nitrosoetilisopropilamina \
; . . NEIPA 16339-04-1 - CsH1,N,0 116.16
N-Nitroso-Etil-isopropilamina F T
N-Nitrosodibutilamina Ay
N-Butil-N-nitroso-1-butanamina NDBA SR s &Y - 158.23
N-Nitrosometilaminobutirica i
Acido N-nitroso-N-metil-4- NMBA 61445-55-4 iI:TOL CsH10N20;5 146.15




@133 PRONTIU Lboratario METODOS DE NITROSAMINAS

FEUM 13.0
USP . L, : :
1469 Nitrosamine impurities MGA 061,2. Determinacidon de nltros,arr_nnas
en farmacos y preparados farmacéuticos
Descripcion Método 1 Método 2 Método 3 Método 4 Método 1 Método 2 Método 3
Técnica analitica HPLC-HRMS CG-MS HPLC-MSIMS _GC-MS/MS HPLC-MS/MS Ultra a]ta presion MS/MS I-_|PLC-MS/MS
lonizacién ESI Headspace Tnplecgz,adrupolo Trlplecu_adrupolo Trlp_lecq:ildrupolo Tnp_lecu_e}drupolo Tnplecqurupolo
lonizacion APCI Electro impacto lonizacion ESI+ lonizacion ESI+ lonizacion APCI
1 NDMA+ NDMA NDMA+ NDMA+ NDMA NDMA+ NDMA+
2 NDEA+ NDEA NDEA+ NDEA+ NDEA NDEA+ NDEA+
3 NDIPA+ NDIPA NDIPA+ NDIPA+ NDIPA NDIPA+ NDIPA+
Impurezas 4 NEIPA+ NEIPA NEIPA+ NEIPA+ NEIPA NEIPA+ NEIPA+
5 NMBA- NMBA+ NMBA
6 NMPA+ NMPA+
7 NDBA+ NDBA+ NDBA+ NDBA
1 Valsartan Valsartan Valsartan Valsartan e e VEarr
2 Irbesartan Irbesartan Irbesartan Irbesartan
3 Losartan Losartan Losartan Losartan Losartan Losartan
PrOdl{CtQ 4 Olmesartan Olmesartan Olmesartan Olmesartan
EIEEELEEE S Cand : 4 : Candesartan Candesartan
andesartan Candesartan Candesartan a
6 - Telmisartan Telmisartan — Telmisartan Telmisartan -—--
7 Metformina Metformina
8 Ranitidina
1 NDMA-d6 NDMA:c13-d6
Estandar interno NDERIG
3 NMBA-d3
4 NDBA-d18




d : PRONTIUS Laboratorios

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

Descripcién | Método

AA—=um
LC- MS/MS triple cuadrupolo

&' FARMACLCIDPEHAR
de 105 Estados Unidos MexXicanos
Ionlzacmn APCI

7 ¥ FEUM 13.0 MGA 0612. DETERMINACION DE NITROSAMINAS

METODO PRONTIUS LABORATORIOS

Técnica analitica

1 NDMA+ EN FARMACOS Y PREPARADOS FARMACEUTICOS
2 NDEA+ |
Impurezas ; DAY

: NEIPA+ Las condiciones analiticas propuestas en el
> '\I\‘I“SBB:: presente MGA mediante los métodos | y Il son el
6 punto de partida para la implementacion de la
1 Valsartan técnica analitica finalmente empleada, y podran
2 Irbesartén ser optimizadas y en todos los casos validada por
3 L5 i cada laboratorio que realice el analisis; dando

fafn:(:i:ztt?co ‘5‘ g'::;eessaarrtfé'; alcance a las matrices diversas (todas las
6 Telmisartan posibles mezclas de aditivos en cada
7 Metformina preparado, asi como a la interaccion con su
8 envase 0 empagque) a ser empleadas en cada
1 SN 210 caso. Lo anterior, debido a la naturaleza compleja

Estdndar interno g :[I\)APQAD;: de la deteccion por espectrometria de masas.

4 —



%@Pﬂﬂmms Laboratorios LIMITES FDA PARA NITROSAMINAS

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

LIMITES PARA NDMA, NDEA Y NMBA
EN BLOQUEADORES DE RECEPTORESDE ANGIOTENSINA 1l (ARB)

Sustancia Dosis Ingesta Ingesta Ingesta Ingesta Ingesta Ingesta
maxima aceptable (Al) aceptable aceptable aceptable aceptable aceptable

diaria (MDD) de NDMA (Al) de (Al) de NDEA (Al) de NDEA (Al) de (Al) de

mg/dia ng/dia NDMA ng/dia ppm NMBA NMBA
ppm ng/dia ppm
320 96 0.3 26.5 0.083 96 0.3
100 96 0.96 26.5 0.27 96 0.96
300 96 0.32 26.5 0.088 96 0.32
80 96 1.2 26.5 0.33 96 1.2
40 96 2.4 26.5 0.66 96 2.4
800 96 0.12 26.5 0.033 96 0.12
32 96 3.0 26.5 0.83 96 3.0
80 96 1.2 26.5 0.33 96 1.2

* Estos limites no son aplicables a los lotes en los que se ha identificado simultdaneamente mas de
una de las N-nitrosaminas mencionadas; dichos lotes deben ser rechazados. Im A s

Control of Nitrosamines Impurities in Human Drugs - Guidance for Industry - FDA February 2021




| _ ) ;
& PRONTIUS Laboratoriog CALCULO DEL LIMITE DE NITROSAMINAS
EN FORMA FARMACEUTICA

» La ingesta aceptable (Al) en nanogramos por dia y la dosis maxima diaria (MDD) del principio activo
de la etiqgueta del medicamento en miligramos por dia se pueden usar para calcular los limites maximos
de concentracion de nitrosamina, en ppm, para productos farmaceuticos individuales usando la siguiente

ecuacion:
Al Donde:
Contenido aceptable de nitrosaminas = —— Al = Ingesta aceptable (ng/dia)
MDD MDD = Dosis maxima diaria (mg/dia)
NDMA NDMA
: . (I\,,".)D) i (Al) Limite en la
Sustancia Dosis maxima diaria Z. na
(mg/dia) Ingesta ac?ptable Forma farmacéutica
(ng/dia) (ppm)
Losartan 100 96 0.96
96 ng/dia

Contenido aceptable de nitrosaminas = 100 mg/dia =|0.96 ppm




| ‘ . . .
&y PRONTIUS Laboratories  CALCULO DE CONCENTRACION EN SOLUCION
RESPECTO A LA FORMA FARMACEUTICA

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

(ng/mg) ppm

Concentracion de impureza en muestra Concentracion de impureza equivale a solucion

(ng/mL) (ppb)

0.96 ppm 6 ng/mg

19.2 ng/mL 6 ppb

Cs=ppmx 20 mg/mL

Cs= 0.96 ng/mg x 20 mg/mL = 19.2 ng/mL

Donde:
Cs: Concentracion de la impureza de nitrosamina en la solucion estandar.

20 mg/mL: Concentracion del principio activo en la soluciéon muestra.
(ng/mg) = ppm: Concentracion de la impureza en muestra.




l&’l’ﬁ"““llsmhﬂl‘ﬂtﬂl‘iﬂs LC-MS/MS EN TANDEM TRIPLE CUADRUPOLO

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO
De;a ctor

RANSICION
IRMATIVA
4 M/Z

CELDA DE COLISION

MS 1 PRIMER CUADRUPOLO

NDMA 75 M/Z



CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

@35 PRONTIS Loorsors IONIZACION ELECTROSPRAY (ESI)

» iRecomendado para compuestos con una m/z mayor a 150
Gotas cargadas que

. , unidades.
contienen iones en
solucion » El proceso ESI es una competencia por !—a _Com_petenCia € i_nterferenCia con la
icargar! ionizacion del analito por parte de otros
y compuestos de matriz enddgena:
EVAPORACION .
A » |ESI es menos tolerante al efecto
matriz!

, - DESOLVATACION
& - & 4400

ks W -
EXPLOSION DE COULOMB

#

Clavija d ici i . . A

dorasondnEs ion analito (iones de
transferencia y

aduccion de protones)

/ / : htp://www.analytik.ethz.ch/vorlesungen/modernMS/Lecture_5 Nieckarz_Oct 2010.pdf



«@Punumgggggrg;gggg IONIZACION QUIMICA POR PRESION
ATMOSFERICA (APCI)

» iRecomendado para compuestos con una m/z menores a 150 unidades.

» Mas tolerante al efecto matriz

Aerosol que
contiene analito

@ @ Vapor &
i Y, ®c 0 o
® g O & @
S oo "o ®@g” O @ @
Qo O @ <]
/S ® O®_®@ @
_ C @@ .l e @ O @
Primero la muestra se  Aguja corona g I‘ @ C @@ .l
nebuliza y después se - .. ..

evapora de 250 a 550 °C Descarga con Kilovolts,

obteniéndo una fuente
robusta de electrones

Se transfiere una carga al
analito por ejemplo
protones en forma de H*

htp://www.analytik.ethz.ch/vorlesungen/modernMS/Lecture_5 Nieckarz_Oct 2010.pdf



@@Pﬂﬂmmsmhﬂrﬂtﬂl‘iﬂs RELACION DE ABUNDANCIAS (% ION RATIO)

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

ION DE CUANTIFICACION

T i Az
ION DE CONFIRMACION
MS 2 D“ weor 33T Lo & eyl 7558 M/Z
SEGUNDO CUADROPOLO h

W) S/ 4

Q8o PRy 1000 0.8 1030 1030

11

% 10N RATIO = 2" DN 2N X 100% o 10N RATIO = = X 100% = 33 % + 30%
ION DE CUANTIFICACION 0 - 0 = 0 o
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& PRONTIUS Laoratorios ESTANDARES INTERNOS DEUTERADOS

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

— La relacion de respuesta de analito a estandar interno puede compensar el efecto de matriz y el ion de
supresion durante el analisis proporcionando un método mas exacto y preciso.

— ISTD se puede utilizar:

» Durante la preparacion de la muestra (tenga en cuenta los problemas de eficiencia de extraccion e
lonizacion).

» Antes de la inyeccion de la muestra en el LC-MS o GC-MS (tenga en cuenta los problemas de eficiencia
de ionizacion debido a los efectos de matriz).

— ISTD debe tener propiedades de ionizacion y tiempo de retencion similares al analito:

» Compuestos marcados isotdépicamente .
4 T
» Analogo estructural. “‘HT
: H b H
5.0e4 | 3 l. Post column H>|'/ \’<H
f/\»f\v,,/‘\ \/\"\"\/\v/\/\/\/\/ \/\‘-’\.\ .ll infusion M\_\ H H
| | \‘/’J&\/‘M NDMA
| 2 CoHgMNZ0
8 I -32% difference /,J MW: 74,0830
% ; - > P
%3 ‘ | M
== | ', Internal o rL o
9 second difference in ‘ |&— Standard X \,|<
peak retention times = 0 o
\ J' . \ (#] O
1.0 2.0 3.0 40+ <50 60 7.0 8.0 9.0 gﬂgﬂ*zdg
s MW: BO.1196




¢;§pnnum§ Lahoratorios DESAFIO DE DETECCION EN
ESPECTROMETRIA (SUPRESION IONICA)

Supresion idnica:

Cromatograma ejemplo de una supresion
i0nica del ingrediente activo (color verde) con
respecto a la impureza (color negro)
impidiendo identificar la presencia de la
Impureza objetivo provocando que un
resultado negativo pueda estar incorrecto.

Z\ : E I

[r Cromatografia corregida

‘ I | 1l Correcta separacion de pico de ingrediente
5 : il . i !

| : | activo (color morado) e impurezas de

B nitrosaminas.
|
.
'. |
‘ I W III ‘ |
.I - ‘\H\"' v'/'..l | Y . l II»_

1200




& ~§PI{IINIIIIS Laboratorios DETECCION POR ESPECTROM ETRIIA

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

=] M-Nitroso-ethyl-isopropylamine (MEIPA)

000 050 100 150 200 250 @ 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 000 @ 950  10.00

0.84

=] . M-Mitroso-MN-methyl-4-aminobutyric-acid (MMBA)
0 SLAAEEEAE AR L L L I I B N I L B L N LI L L DL L B N L I R BRI B I LA I B LI NI BN LU L I IR NI B

-0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50 7.00 7.50 8.00 8.590 9.00 9.50 I 1D.ICIO

531
2] L MN-MNitroso-di-isopropylamine (NDIPA)

—D.EEIEI] 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 .0 6.50 7.00 7.50 8.00 8.590 9.00 9.50 I 1D.ICIO

M-nitrosodimethylamine (MDMA)

-0.00 0.530 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.590 6.00 5.50 7.00 7.50 8.00 §.490 9.00 9.50 10. CIO

2.90

247 M-nitrosodiethylamine (NDEA)

2 I — o aaass . W § RN J A AN .

-0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50 7.00 7.50 8.00 §.490 9.00 9.50 10.00

9.05

a% N-nitrosodi-n-butylamine (NDBA) ‘
0 N AL L B L I UL LR LR B L L DL L LN LR LU B L I DL UL UL LR B LN LU LR DL DL LU UL B BRI LA DU IR IR "I""I""I""ITime

-0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50 7.00 7.50 §.00 §.50 9.00 9.50 10.00




1%3 PRONTIUS Laboratorios

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

EXTRACCION DE LAS MUESTRA

PARA NITROSAMINAS

Producto Preparacion de la muestra
¥
=
g )
API I A=
' ~ ~
Adicionar diluyente Agitar y Agitar Centrifugar Inyectar en LCMS/MS
+ Std Interno Sonicar
«»
< I s .
0w
I 5
PT I B i
v - 1
Pesar 20 comprimidos Moler polvo fino Adicionar 5 Ml diluyente  Agitary Agitar Centrifugar Inyectar en LC-MS/MS
obtener promedio Pesar 312 mg del polvo + Std Interno Sonicar




@35 PRONTLS 5o METODOLOGIA IMPLEMENTADA

« METODOS FARMACOPEICOS

» TECNOLOGIA ADECUADA

« MODQ DE IONIZACION

» CROMATOGRAFIA CORRECTA

« PRUEBA SUPRESION IONICA

« ESTANDARES INTERNOS

* PREPARACION DE LA MUESTRA




& g PRONTIUS Laboratorios

VALIDACION

No

O 00 N o U A W N

[
~ O

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

PARAMETROS

Confirmacion de la identidad (selectividad
y especificidad)

Precision del sistema
Precision del método
Linealidad

Rango

Exactitud

Limite de deteccion
Limite de cuantificacion
Precision intermedia
Robustez

Estabilidad

VALIDACION DEL METODO ANALITICO

<1225> Validacion de
procedimientos farmacopeicos.

I <1226> Verificacion de
us. Pharmacwe'a' procedimientos farmacopeicos.

Convention

ICH Q2 (R1) Validation of analytical
procedures: text and methodology

) harmonisation for better health

Quality Guidelines

Apéndice Ill. Normativo.
Validacion de métodos
analiticos. Tomo I, pag. 915

f—=um

‘ FARMATCLCI ODPEHA
de los Estados Unidos Mexicanos




.33 PRONTIS PARAMETROS DE VALIDACION

(/\ 1. Sensibilidad:

» i — Sensible para detectar y cuantificar N-nitrosaminas en PT y API a
B e nivel de ppm

— . . — Suficientemente sensible para cumplir con las recomendaciones
#® Ingrediente activo ;
| | regulatorias propuestas
% Impureza de nitrosamina — Ni LD ni LC son valores constantes y pueden cambiar con el tiempo
Compuesto de matriz endégena dependiendo de: equipos, laboratorios, personal, preparacion de

muestras y muchos otros factores.

2. Selectividad:

“La especificidad es Ila capacidad de evaluar
inequivocamente el analito en presencia de componentes
que se espera que estén presentes. Por lo general, estos
pueden incluir impurezas, degradantes, matriz, etc.

4. Linealidad:

— Lineal dentro del rango de concentracion propuesto.
Ej.: LC, 50 %, 75 %, 100 %, 125 %, 150 % (incluida la Al)
— Nota: LC tan bajo como sea razonablemente practico o
< 10% de Al si es posible)

5. Robustez:

Asegurar resultados consistentes/reproducibles (la
presencia de la sustancia farmacologica y las
eficiencias de extraccion son los factores clave que
afectan la robustez)

3. Exactitud y precision:
Desafios: eficiencia de extraccion, recuperacion
adecuada de trazas de impurezas, efectos de matriz

https://www.usp.org/chemical-medicines/nitrosamine-impurities



@§ PRONTIUS Laboratorios

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

(NDMA)

R = 09995

.. W —

T

/"

/

Rl |

RESULTADOS DE LA VALIDACION

(NDIPA)

R* = 09954

vy = 0.1981x - 0000

/

/

/

(NDEA)

| Faorigams

R® = 0.9995

PG Fordqresguesty G

(NMBA)

R® = 0.9995

.

¥ = 0.1981x - 00008

e i

(NEIPA)

(NDBA)

S O SLmEs

Rango Lineal de
0.1 a 30 ng/mL

R* = 09993
.l

v = 0.1981x - 0.0008 /

/

L

R L

v = T8 T - ILD0IE

e

i =

/

i




@@9 PRONTIUS Laboratorios RESULTADOS DE EXACTITUD

TABLA DE RESULTADOS DE EXACTITUD EN PRODUCTO TERMINADO DE SARTANES

Resultado

Recuperacion

100.02 2.18 0.009

CUMPLE

99.18 2.56 0.809 CUMPLE
97.87 2.56 2.163 CUMPLE
97.40 2.56 1.456 CUMPLE
98.00 2.18 1.139 CUMPLE
NDBA 104.78 2.56 2.385 CUMPLE

“Obtener resultados satisfactorios de recuperacién depende criticamente del
uso de estandares internos y la correcta eliminaciéon de la supresién iénica”



g PRONTIL Lo LIMITE DE CUANTIFICACION 0.5 ppb

NDMA NDEA NEIPA

MDA 1 25,1295 77,1129 MEIPA;3.61,32422 .94, 425086
74.45 > 44.10

MOEAZ. 907540 40593251

116.65>47.1

74.45 > 58.00

102.6 > 75.05 116.65>75.1
NDMA1.25.295.40:2745 MDEA;2. 90768 72:5883 NEIPA;3.61;1084.68;14263

NDIPA NMBA NDBA
MDIPA 5 396098 42 51659 NMBA:0.83:5611.24:95777 MNDBA;9.09;14260.32,177566
130.75 >47.10

146.75 > 44.10

158.8 > 57.10

1 rrlrTrrrlrrrororrq i_l_l_l_l_l_l_l_l_l_l_l_l
"""""""""""""""""""""""""""""""""" 1 3075>8910|| ESP‘ECIFIEID.-*-.D_MSTP‘TLDTEM}‘L'*'-[ UST PT LOT 8MXADD3_ LC_10_ Smooth{Mn, 5x5)
FOIRPA5.239,32343 2528084 MMBA D 83,2705 2047260 NDBA;9.09;5343.94,105488

146.75 > 117.10 158.8 > 103.1




d : PRONTIUS Laboratorios

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO SENSIBILIDAD REQUERIDA PARA LOS METODOS

ANALITICOS

> FDA Control of Nitrosamines Impurities in Human Drugs - Guidance for Industry - FDA February 2021

Productos con MDD < 880 mg/dia: LC < 0,03ppm

Productos con MDD > 880 mg/dia: LC tan bajo como sea razonablemente practico I@\
LC < Resultado de la prueba < Consumo aceptable r A

» EMA Assessment Report - Nitrosamines Impurities in human medicinal products - EMA 25June20

LC < Limite aceptable para las respectivas impurezas de nitrosaminas, teniendo en cuenta el
proposito de la prueba.

Control de rutina: LC < Limite aceptable 0
Justifique la omision de pruebas: LC < 30 % de AL S M A R
Justifique la omision de la especificacion: LC < 10% de AL 2 IV

- Es posible que se necesiten excepciones segun la dosis diaria maxima (MDD) o si se espera
gue haya mas de una nitrosamina presente. Dichos casos deben discutirse con las autoridades
competentes pertinentes

https://www.usp.org/chemical-medicines/nitrosamine-impurities
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ggpnnumg Laboratorios IMPLEMENTACION Y VALIDACION DE
AZIDAS EN SARTANES

IMPUREZAS DE AZIDAS
Peso
Nombre quimico & Nombre . CAS Estructura Formula
IUPAC interno S No. quimica quimica m[;““ﬂ:rr
4'-{azidomethyl}-[1,1- Azido .
biphenyl}-2-carbonitile | camoninle | AZBC) | 133690-91-2 “{%{y|  CruHuNa 234.26
5-(4'-{(5-(azidomethyl)}-2- o
butyl-4-chloro-1H- Losarts /iij!--f
imidazol-1 -Y|]H1Eth:‘,l'|:l- ﬁﬂ-ﬂ n LADX 727718-93-8 Haf M CaxzHzClINg 447 .93
[1,1'-biphenyl]-2-y}-1H- azida ( ) /) & .{::'.I#‘“"ani )
tetrazole Wi e ﬁc
5-(4'-(azidomethyl)-[1,1"- - A
biphenyl]-2-yl)-1H- Azido | (AZBT) | 4so708-24-2 | "o/ CaaHiilNg 277.28
tetrazole bairazal T ="
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EXTRACCION DE LAS MUESTRA
PARA AZIDAS EN SARTANES

Pesar 20 comprimidos
obtener promedio

Moler polvo fino

Pesar 78 mg de muestra

Adicionar diluyente Sonicar

Disolver la muestra

Agitar Centrifugar

Producto Preparacion de la muestra
o
P “‘r ]
API ‘5 ! J \ BRANSON

‘li_s.‘.:ﬂ;

; o

Adicionar diluyente Homogenizar Sonicar Inyectar en LCMS/MS
Ay
-'_ \
PT ': J — £

I ‘hc_s.'.ui;

Inyectar en LC-MS/MS
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AZBC

0.0000 20,0000 40,0000 60,0000

Concentracion (ng/mL})

00000

1020000

1200000

R?=0.9991

PARAMETROS DE LINEALIDAD
Y RANGO DE TRABAJO EN AZIDAS

AZBT

Factor de respuesta

NEEEEEE

oo - - .
00000 10,0000 40,0000 500000 BO.0000

Concentracion (ng/mL}))

Ez = (0.9981

INTERVALO LINEAL

CONCENTRACION

NIVEL
(ppm)

—

0.5

1.0

5.0

8.0

10.0

15.0

30.0

I

[{=Ql=-0 CARE RT3, J NN (AN X

50.0

100.0

INTERVALO DE
TRABAJO

LADX

00000 20,0000 40,0000 60,0000 BO.0000 1000000

Concentracién (ng/mL))

1200000

R*=0.9969




agMoNUs s | iMITE DE CUANTIFICACION 0.5 ppb Y 1 ppb

CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

LIMITE DE DETECCION DE 0.5 PPM
‘II" ﬂ:' agw i IEI:\\.: R ——
' 1951 *=-"|.51 1 .2?3.13 = 207.06 | 443 34 = 207 .08
uuuuu T — T S 1 e [ 5 TR L el f __,,."."
e h‘-::l L :
1951 = 1?8 'I 27813 =192.14 ‘ 448 34 = 341.03
A _ e == —s.
LIMITE DE CUANTIFICACION DE 1 PPM — . e
278.13 = 207.06 4438 34 = 207.08
1951 = 151 1
o e .J__._ i : I hh. 1 w.---..l;:"- o i T ’l-l-l:‘-;;l.ll::é;
195 1 = 1?3 1 278.13 =192.14 l 445.34 = 341.03




3 PRONTIOS Lot CONCLUSIONES

Se cuenta con métodos confiables, robustos, validados.

v Cumplen con los parametros de validacion de las guias internacionales.

v Cumplen con criterios de aceptacion para demostrar exactitud.

v Cumple con mejores niveles de sensibilidad que los requeridos en Limites solicitados

v’ Se cuenta con métodos robustos donde se evita el reporte de falsos positivos y falsos
negativos.

v Analisis de gran cantidad de muestras de rutina.
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CERTEZA ES SOLO EL PRINCIPIO

iGracias por su atencion!

martha.dominquez@prontius.com
antonio.telles@prontius.com
atencioncliente@prontius.com
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