
P a r t i c u l a t e  M a t t e r :
U S P R e q u i r e m e n t s  a n d  P a r t i c l e  I d e n t i f i c a t i o n

B r y a n  W i c k s o n   2 0 1 9 - 0 4 - 1 8



B a c k g r o u n d

• I  h a v e  w o r k e d  a t  E x o v a f o r  1 9  y e a r s

• F i r s t  8  i n  t h e  f i e l d  o f  p o l y m e r s  a n d  m e d i c a l  

d e v i c e  d e v e l o p m e n t

• L a s t  11  y e a r  t e s t i n g  o f  m a t e r i a l s  a n d  

p h a r m a c e u t i c a l s

• M a i n l y  s p e c t r o s c o p y  a n d  p h y s i c a l  

c h a r a c t e r i z a t i o n

• E x o v a h a s  3  G M P  l a b s :   

• To r o n t o

• D e l a w a r e

• S a n t a  F e  S p r i n g s



B a c k g r o u n d

• F o r m u l a t i o n  d e v e l o p m e n t  

• C l i n i c a l  t r i a l s  m a n u f a c t u r i n g

• C o m p e n d i a l  t e s t i n g ,  d e v e l o p m e n t  a n d  

v a l i d a t i o n

• E & L p l u s  s t a b i l i t y  s t u d i e s



A g e n d a

R e v i e w  o f  U S P  R e q u i r e m e n t s

A p p r o a c h e s  t o  I d e n t i f i c a t i o n  o f  

P a r t i c u l a t e

C a s e  S t u d i e s



B i o l o g i c a l  R e s p o n s e

P a r t i c l e s  i n  t h e  v a s c u l a r  s y s t e m :

• b l o c k a g e s  

• e m b o l i  

• a c c u m u l a t i o n / c h r o n i c  d a m a g e  t o  o r g a n s

E x t r a v a s c u l a r  p a r t i c u l a t e :

• i m m u n e  r e s p o n s e s  

• e y e / t i s s u e  d a m a g e



B i o l o g i c a l  R e s p o n s e

R e a l  L i f e  E x a m p l e s :

• G l a s s  f r a g m e n t s  i n  i n h a l e r s

• A l u m i n u m  s l i v e r s  i n  o p h t h a l m i c

e y e  d r o p s

• R u b b e r  o - r i n g p i e c e s  i n  

I V  s o l u t i o n s



B a c k g r o u n d

P a r t i c u l a t e  m a t t e r  t e s t i n g  o f  p h a r m a c e u t i c a l  

p a r e n t e r a l  s o l u t i o n s  i s  g o v e r n e d  b y :

• U S P < 1 > I n j e c t i o n s  a n d  I m p l a n t e d  D r u g  P r o d u c t s

• U S P < 1 7 8 7 > < 7 8 7 > S u b - v i s i b l e  P a r t i c u l a t e  M a t t e r  

i n  T h e r a p e u t i c  P r o t e i n  I n j e c t i o n s

• U S P < 1 7 8 8 > P a r t i c u l a t e  M a t t e r  i n  I n j e c t i o n s  a n d  

O p h t h a l m i c  S o l u t i o n s

• U S P < 7 8 8 > P a r t i c u l a t e  M a t t e r  i n  I n j e c t i o n s

• U S P < 7 8 9 > P a r t i c u l a t e  M a t t e r  i n  O p h t h a l m i c s

• U S P < 1 7 9 0 > < 7 9 0 > V i s u a l  I n s p e c t i o n  o f  I n j e c t i o n s



B a c k g r o u n d :  U S P

P a r t i c u l a t e  m a t t e r  c a n  b e  d e f i n e d  b y  s i z e :

• V i s i b l e  p a r t i c l e s : ≥  1 0 0  μ m

• S u b - v i s i b l e  p a r t i c l e s : <  1 0 0  μ m

A n d  b y  s o u r c e :

• I n h e r e n t  

• I n t r i n s i c  

• E x t r i n s i c



U S P < 1 >

“ S h o u l d  b e  p r e p a r e d  i n  a  m a n n e r  d e s i g n e d  t o  

e x c l u d e  p a r t i c u l a t e  m a t t e r ”

“ E a c h  f i n a l  c o n t a i n e r  o f  a l l  p a r e n t e r a l  

p r e p a r a t i o n s  s h o u l d  b e  i n s p e c t e d  t o  t h e  e x t e n t  

p o s s i b l e  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  v i s i b l e  p a r t i c l e s ”

“ E v e r y  c o n t a i n e r  i n  w h i c h  t h e  c o n t e n t s  s h o w  

e v i d e n c e  o f  v i s i b l e  p a r t i c u l a t e s m u s t  b e  r e j e c t e d ”



U S P < 7 9 0 >  V i s i b l e  P a r t i c u l a t e

• S p e c i f i c  l i g h t i n g  w i t h  d i f f e r e n t  b a c k g r o u n d s

• O p e r a t o r s  a r e  t r a i n e d  a n d  q u a l i f i e d

White 

Background

Black

Background



U S P < 7 8 7 > < 7 8 8 > < 7 8 9 >  S u b - v i s i b l e  P a r t i c u l a t e

• N o  v i s i b l e p a r t i c l e s  a r e  a l l o w e d

• U S P  c o n t a i n s  l i m i t s  f o r  s u b - v i s i b l e p a r t i c l e s

• M e t h o d  I :   L i g h t  O b s c u r a t i o n  P a r t i c l e  C o u n t  

• M e t h o d  I I :  M i c r o s c o p i c  P a r t i c l e  C o u n t



M e t h o d  1 :  L i g h t  O b s c u r a t i o n

T h e  t e c h n i q u e  i n v o l v e s  

d i r e c t i n g  a  l a s e r  t h r o u g h  a  

d i l u t e  s o l u t i o n

I n s t r u m e n t  c o u n t s  a n d  

s i z e s  p a r t i c l e s

Detector

Flow

Shadow

Laser Diode



M e t h o d  1 :  L i g h t  O b s c u r a t i o n

• 1 - 6 0 0  m i c r o n s

• F a s t  a n d  r e p e a t a b l e

• R e c o m m e n d e d  b y  U S P

• P r o v i d e s  “ a v e r a g e ”  p a r t i c l e  s i z e

• I n s t r u m e n t  a c c u r a c y

• B u b b l e s

P r o s

C o n s

N O T E :  T h e  m e t h o d  s h o u l d  b e  v e r i f i e d  f o r  t h e

s p e c i f i c  p r o d u c t  a n d  a n y  u n u s u a l  s a m p l e

p r e p a r a t i o n



M e t h o d  2 :  M i c r o s c o p i c  P a r t i c l e  C o u n t

S a m p l e  i s  f i l t e r e d

P a r t i c l e s  a r e  s i z e d / c o u n t e d  b y  u s i n g  l i g h t  

m i c r o s c o p y :

• M a n u a l  c o u n t i n g

• A u t o m a t e d  s t a g e / I m a g e  a n a l y s i s  

( g o o d  f o r  h i g h  v o l u m e  Q C  t e s t i n g )



M e t h o d  2 :  M i c r o s c o p i c  P a r t i c l e  C o u n t

• P o t e n t i a l l y  m o r e  a c c u r a t e  t h a t  M e t h o d  1

• N o t  i m p a c t e d  b y  a r t e f a c t s  s u c h  a s  b u b b l e s

• A p p e a r a n c e  o f  p a r t i c l e

• M o r e  t i m e  c o n s u m i n g  

• I m a g e  a n a l y s i s  r e q u i r e s  

v a l i d a t i o n / v e r i f i c a t i o n

• O p e n  t o  i n t e r p r e t a t i o n …  

P r o s

C o n s



N e x t  S t e p s

A n  i n v e s t i g a t i o n  i s  r e q u i r e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  

n a t u r e  a n d  s o u r c e  o f  t h e  p a r t i c u l a t e

I n v e s t i g a t i v e  a n a l y s i s :

• Va l i d a t e d  m e t h o d s  a r e  n o t  r e q u i r e d



C o n t a m i n a n t  A n a l y s i s

I d e n t i f i c a t i o n  o f  p a r t i c u l a t e

I d e n t i f i c a t i o n  i s  k e y :

• I m p r o v e  p r o c e s s e s  

• M a i n t a i n  r e g u l a t o r y  c o m p l i a n c e

T h e  p a r t i c u l a t e  m a y  b e  v i s i b l e  o r  s u b - v i s i b l e



C o n t a m i n a n t  A n a l y s i s

• I n c o m i n g  i n s p e c t i o n  o f  r a w  m a t e r i a l s

• O p e r a t o r s

• Q C  i n s p e c t i o n s  o f  f i n a l  p r o d u c t

• P h a r m a c i s t s / n u r s e s

• P a t i e n t s

H o w  a r e  t h e  p a r t i c l e s  f o u n d ?



C o n t a m i n a n t  A n a l y s i s

P o t e n t i a l  o u t c o m e :

• N o r m a l  r e l e a s e  o f  t h e  f i n a l  p r o d u c t

• P r o c e s s  m o d i f i c a t i o n

• S u b s t i t u t i o n  o f  p r o c e s s  e q u i p m e n t  

• R e j e c t i o n  o f  a  L o t  o f  r a w  m a t e r i a l

• R e j e c t i o n  o f  a  f i n a l  p r o d u c t

• P r o d u c t  r e c a l l

I m p a c t  o f  c o n t a m i n a n t  a n a l y s i s



S a m p l e  P r e p a r a t i o n

• F i l t r a t i o n  ( U S P  < 7 8 8 >  M e t h o d  2 )

• C e n t r i f u g a t i o n

• M a n u a l  r e m o v a l  w i t h  l i g h t  

m i c r o s c o p e  a n d  s c a l p e l

• S o l v e n t  

e x t r a c t i o n s / r i n s i n g



S a m p l e  P r e p a r a t i o n



A n a l y t i c a l  To o l s

T h e s e  i n c l u d e :

• L i g h t  m i c r o s c o p y

• S E M  a n d  S E M / E D S

• M i c r o - F T I R  

s p e c t r o s c o p y

Te c h n i q u e s  m u s t  b e  s u i t a b l e  f o r  a n a l y z i n g  m i c r o n  

s i z e d  p a r t i c l e s  t y p i c a l l y  w e i g h i n g  l e s s  t h a n  a  f e w  

m i c r o g r a m s  



L i g h t  M i c r o s c o p y

•Colour and size of a contaminant

•Physical nature of the contaminant:
•Gel-like
•Solid (crystal, amorphous or fiber)

•Heterogeneity of the contaminant

•Chemical nature of the contaminant:
•Organic material
•Polymeric material
•Inorganic (e.g. salt or metal)

•Recommendations for analysis 
starting point



• F T I R  i s  s i m i l a r  t o  U V- V i s  

• L i g h t  i s  p a s s e d  t h r o u g h  a  s a m p l e  a n d  t h e  

a b s o r p t i o n  o f  l i g h t  i s  m e a s u r e d .

• U V- V i s  s e n d s  1  w a v e l e n g t h  a t  a  t i m e

• F T I R  s i m u l t a n e o u s l y  

m e a s u r e s  a  v a r i e t y  o f  

w a v e l e n g t h s

F T I R  S p e c t r o s c o p y

Light

Source

Moving Mirror

Stationary Mirror

Beam 

Splitter

Sample

Detector



F T I R  S p e c t r o s c o p y

• T h e  r a d i a t i o n  c a u s e s  t h e  s a m p l e  t o  v i b r a t e  a n d  

a b s o r b  e n e r g y

• D i f f e r e n t  m o l e c u l a r  b o n d s  a b s o r b  a t  d i f f e r e n t  

c h a r a c t e r i s t i c  f r e q u e n c i e s

• D i f f e r e n t  b o n d s  c a n  v i b r a t e  i n  m u l t i p l e  d i f f e r e n t  

m a n n e r s  ( b e n d i n g ,  r o c k i n g ,  s t r e t c h i n g )  r e s u l t i n g  

i n  m u l t i p l e  a b s o r b a n c e s

• T h e  I R  s i g n a l  c a n  t r a n s i t  t h r o u g h  a  s a m p l e  o r  

g r a z e  ( r e f l e c t )  o f f  a  s a m p l e  s u r f a c e  ( AT R  

t e c h n i q u e )



F T I R  S p e c t r o s c o p y

• H e r e  i s  a n  e x a m p l e  P o l y e t h y l e n e  s p e c t r u m  

-(-CH2-CH2-CH2-)n-

Scissoring 

of H’s

C-H stretching

Rocking

of H’s



F T I R  S p e c t r o s c o p y

T h e  s p e c t r u m  c a n  b e  c o m p a r e d  r e f e r e n c e  s p e c t r a

C a n  b e  u s e d  t o  a n a l y z e  1 0 - 2 0  µ m  s i z e d  p a r t i c l e s   

F T I R  i s  b e s t  s u i t e d  f o r  p o l y m e r s  a n d  o r g a n i c  

m a t e r i a l s

M i x t u r e s  o f  m a t e r i a l s  c a n  b e  i d e n t i f i e d  b y  u s i n g  

s p e c t r a l  s u b t r a c t i o n s



S E M / E D S

• S E M s  a r e  t r a d i t i o n a l l y  

u s e d  t o  o b t a i n  m o r p h o l o g y  

o f  c o n d u c t i v e  m a t e r i a l s  

( i . e .  m e t a l s )

• T h i s  i s  p e r f o r m e d  b y  

c o l l e c t i n g  e m i t t e d  

s e c o n d a r y  e l e c t r o n s

e m i t t e d  f r o m  a  s u r f a c e

• C o l l e c t i o n  o f  e m i t t e d  X -

r a y s a l l o w s  f o r  t h e  

d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  

s o u r c e  e l e m e n t

e-

Electron Beam

Sample

Backscattered

Electron

Detector

e-



S E M / E D S

W h e n  c o u p l e d  w i t h  E D S ,  i t  c a n  a l s o  p r o v i d e  

e l e m e n t a l  c o m p o s i t i o n  i n f o r m a t i o n

S E M  p r o v i d e s  h i g h  r e s o l u t i o n  p h o t o s  o f  

c o n d u c t i v e  a n d  n o n - c o n d u c t i v e  m a t e r i a l s

S E M / E D S  i s  s e m i - q u a n t i t a t i v e :  m o s t  q u a n t i t a t i v e  

w h e n  t h e  s a m p l e  i s  a n  i d e a l  f l a t  s u r f a c e  o f  h e a v y  

e l e m e n t s

W h e n  t h e  s u r f a c e  i s  n o t  f l a t  ( t y p i c a l  f o r  

c o n t a m i n a n t s )  a n d  c o m p r i s e d  o f  l i g h t e r  e l e m e n t s  

( e . g .  C ,  N ,  O ) ,  i t  b e c o m e s  l e s s  q u a n t i t a t i v e

S E M / E D S  i s  i d e a l  f o r  h e t e r o g e n e o u s  m a t e r i a l s  

s i n c e  t h e  E D S  s p o t  s i z e  c a n  b e  a s  s m a l l  a s  1  µ m



S E M / E D S

F e

Stainless Steel

F e

C r

F e

N iM n

Aluminum

A l



H o w  C a n  Yo u  H e l p ?

B a c k g r o u n d  i n f o r m a t i o n :

• I n g r e d i e n t  l i s t  a n d  S D S ’ s  

• H & S  h a n d l i n g  i n s t r u c t i o n s

• H o w  a n d  w h e n  t h e  p r o d u c t  w a s  d i s c o v e r e d

• S u s p e c t e d  r e f e r e n c e  s a m p l e s ,  s u c h  a s :

• L a b e l s / p a c k a g i n g  c o n t a i n e r

• G a s k e t s / t u b i n g

• p u m p  o i l

• g r e a s e

• m i x i n g  b l a d e

• R a w  m a t e r i a l s  a s  r e f e r e n c e s



C a s e  S t u d y  # 1

• U p o n  i n i t i a l  e x a m i n a t i o n  w e  c o u l d  s e e  a  g r e y i s h  

p a r t i c l e  i n s i d e  o f  a  p r e - f i l l e d  s y r i n g e .

• T h e  p l a s t i c  s y r i n g e  w a s  c u t  o p e n  a n d  e x a m i n e d  

b y  l i g h t  m i c r o s c o p e .   T h e  p a r t i c l e  w a s  o b s e r v e d  

s i t t i n g  o n  t h e  b a r r e l  s u r f a c e .

• W e  p r o p o s e d  t o  o b t a i n  p h o t o s  o f  t h e  p a r t i c l e  

a n d  t h e n  a n a l y z e  i t  b y  F T I R  a n d  S E M / E D S .

W h a t  i s  t h a t  p a r t i c l e  i n s i d e  o f  t h e  p r e - f i l l e d  

s y r i n g e ?



C a s e  S t u d y  # 1

L i g h t  m i c r o s c o p y  a n d  m a n u a l  p r o b i n g  s h o w e d  t h e  

p a r t i c l e  t o  b e  g r e y,  o p a q u e  a n d  e l a s t o m e r i c .

Light grey particle on syringe wall Magnified



C a s e  S t u d y  # 1

F T I R  s h o w e d  t h e  p a r t i c l e  t o  m a t c h  t h a t  o f  a  f i l l e d  

b u t y l  r u b b e r

Grey Particle

Talc

Butyl 

Rubber



C a s e  S t u d y  # 1

A n a l y s i s  b y  S E M / E D S  s h o w e d  C ,  O ,  M g  a n d  S i  a s  

p r e d o m i n a n t  e l e m e n t s

C

O
M g

S i



C a s e  S t u d y  # 1 - C o n c l u s i o n s

T h e  l i g h t  g r e y  p a r t i c l e  i s  a  t a l c  f i l l e d  b u t y l  r u b b e r

S y r i n g e  p l u n g e r  s e p t u m ! ! !

W e  r e c o m m e n d e d  t h a t  t h e  c l i e n t  a u d i t  t h e i r  

m a n u f a c t u r i n g  p r o c e s s  w i t h  r e s p e c t  t o  l i g h t  g r e y  

r u b b e r  s o u r c e s  ( e . g .  g a s k e t s ,  o - r i n g s ,  s e p t a )

T h e y  c o u l d  a l s o  a p p r o a c h  t h e i r  s u p p l i e r s  a s  t h e  

p a r t i c l e  m a y  h a v e  a n  u p s t r e a m  s o u r c e

T h e  s e p t u m  i s  a  b l a c k  r u b b e r ,  s o  i t  i s  r u l e d  o u t  a s  

a  p o t e n t i a l  s o u r c e  o f  t h e  p a r t i c l e



C a s e  S t u d y  # 2

• D u r i n g  r o u t i n e  Q C  t e s t i n g  b y  U S P  < 7 9 0 > ,  a  

r e j e c t e d  v i a l  w a s  s e t  a s i d e  f o r  s u b s e q u e n t  

i n v e s t i g a t i o n

• I n i t i a l  e x a m i n a t i o n  r e v e a l e d

a  f i b e r

• W e  p r o p o s e d  t o  a n a l y z e  

t h e  f i b e r  b y  m i c r o - F T I R

W h a t  i s  t h a t  f l o a t i n g  i n  t h e  v i a l ?



C a s e  S t u d y  # 2

L i g h t  m i c r o s c o p y - f i b e r  w i t h  a  f l a t  p r o f i l e

F T I R  a n a l y s i s  i d e n t i f i e d  t h e  f i b e r  a s  p o l y s t y r e n e .

Fiber Spectrum

Polystyene Spectrum



C a s e  S t u d y  # 2 - C o n c l u s i o n s

T h e  f i b e r  w a s  i d e n t i f i e d  a s  p o l y s t y r e n e

T h e  p l a s t i c  v i a l  w a s  a n a l y z e d  a n d  f o u n d  t o  b e  

p o l y s t y r e n e

T h e  v i a l  i s  t h e  l i k e l y  s o u r c e



C a s e  S t u d y  # 3

• D u r i n g  Q C  t e s t i n g  b y  U S P  < 7 8 8 >  M e t h o d  1 ,  

p a s s i n g  r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d ,  h o w e v e r  t h e  

c o u n t s  w e r e  h i g h e r  t h a n  e x p e c t e d .

• T h e  p r o d u c t  w a s  f i l t e r e d .   E x a m i n a t i o n  o f  t h e  

f i l t e r  s h o w e d  d a r k  p a r t i c l e s  w i t h  s i z e s  i n  t h e  

r a n g e  o f  2 5  m i c r o n s .

• W e  p r o p o s e d  t o  a n a l y z e  t h e  p a r t i c l e s  b y  F T I R  

a n d  S E M / E D S .

W h a t  a r e  t h o s e  p a r t i c l e s  I  c a n ’ t  e v e n  s e e ?



C a s e  S t u d y  # 3

W e  w e r e  n o t  a b l e  t o  o b t a i n  a  u s e f u l  F T I R  

s p e c t r u m

T h e  p a r t i c l e  i s  h i g h l y  a b s o r b i n g  o r  r e f l e c t i v e



C a s e  S t u d y  # 3

S E M  c o n f i r m e d  t h e  p a r t i c l e  s i z e s  

a n d  s h a p e s .

Filtered 
Particulate

Reference Charcoal



C a s e  S t u d y  # 3

E l e m e n t a l  c o m p a r i s o n

Reference Charcoal

Filtered 
Particulate

C

C

O

O



C a s e  S t u d y  # 3 - C o n c l u s i o n s

B a s e d  o n  F T I R  s p e c t r o s c o p y,  S E M  a n d  E D S  

a n a l y s i s  t h e  s u b - v i s i b l e  p a r t i c l e s  w e r e  i d e n t i f i e d  

a s  c h a r c o a l

A c t i v a t e d  c h a r c o a l  i s  u s e d  i n  t h e i r  p r o c e s s e s  a s  a  

f i l t e r i n g  a i d   

T h e  m a n u f a c t u r i n g  p r o c e s s  d i d  n o t  f u l l y  r e m o v e  

t h e  c h a r c o a l  f r o m  t h e i r  p r o d u c t

W h y ? ?



C a s e  S t u d y  # 4

• S u s p e n s i o n s

• E m u l s i o n s

• I m p l a n t a b l e  D r u g  p r o d u c t s

M y  p a r e n t e r a l  i s  n o t  a  c l e a r  s o l u t i o n .   

N o w  w h a t ?

U S P <  1 >

“ E a c h  f i n a l  c o n t a i n e r  o f  a l l  p a r e n t e r a l  

p r e p a r a t i o n s  s h o u l d  b e  i n s p e c t e d  t o  t h e  e x t e n t  

p o s s i b l e f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  v i s i b l e  p a r t i c l e s ”



C a s e  S t u d y  # 4

T h i s  e x a m p l e  w i l l  a d d r e s s  a  p a r e n t e r a l  

i m p l a n t a b l e  p r o t e i n  m a t r i x / d r u g  p r o d u c t

A n  F D A r e v i e w  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  c u r r e n t  

i n s p e c t i o n  o f  t h e  a r t i c l e  s u r f a c e  i s  n o t  a d e q u a t e  



C a s e  S t u d y  # 4

A p p r o a c h  1

• T h e  p r o t e i n  b a s e d  p r o d u c t  w a s  

d i g e s t e d / d i s s o l v e d  i n  a  c a u s t i c  s o l u t i o n   

• T i m e ,  c a u s t i c  s t r e n g t h  a n d  h e a t  w e r e  

i n v e s t i g a t e d

• T h e  r e s u l t i n g  l o w  v i s c o s i t y  s o l u t i o n  w a s  f i l t e r e d  

t h r o u g h  a  1 0  m i c r o n  s t a i n l e s s  s t e e l  s c r e e n

• U n d i s s o l v e d  p a r t i c u l a t e  w a s  q u a n t i f i e d  a s  

f o l l o w s :

• B y  w e i g h t

• V i s u a l  e x a m i n a t i o n  

( c o u n t s ,  s i z e  a n d  d e s c r i p t i o n )

• P a r t i c l e s  w e r e  t h e n  i d e n t i f i e d  b y  F T I R  a n d  

S E M / E D S



C a s e  S t u d y  # 4

A p p r o a c h  2

• T h e  p r o t e i n  m e m b r a n e  w a s  h y d r a t e d  i n  s a l i n e  

f o r  5  m i n u t e s  t o  s i m u l a t e  a c t u a l  O R  p r a c t i c e  

S a l i n e  s a m p l e  1

• T h e  h y d r a t e d  m e m b r a n e  w a s  t r a n s f e r r e d  t o  

f r e s h  s a l i n e  a n d  t h e n  g e n t l y  s w i r l e d  f o r  1 5  

m i n u t e s  S a l i n e  s a m p l e  2

• B o t h  s a l i n e  s o l u t i o n s  w e r e  a n a l y z e d  b y  U S P  

< 7 8 8 >  M e t h o d  1  a n d  2

• S a l i n e  s a m p l e  2 r e p r e s e n t s  “ l o o s e ”  p a r t i c u l a t e  

t h a t  w o u l d  b e  i m p l a n t e d



C a s e  S t u d y  # 4

B o t h  a p p r o a c h e s  w e r e  s e e n  a s  s c r e e n i n g  

i n v e s t i g a t i o n s  t o  p r o v i d e  a n  u n d e r s t a n d i n g  a s  t o  

t h e  n u m b e r  a n d  t y p e  o f  p a r t i c l e s  i n v o l v e d  w i t h  

t h e i r  p r o d u c t

T h e  d a t a  w a s  s u b m i t t e d  t o  t h e  F D A

A v a l i d a t e d  Q C  m e t h o d  f o r  t h i s  p r o d u c t  h a s  n o t  

y e t  b e e n  d e v e l o p e d  a n d  v a l i d a t e d



C o n c l u d i n g  R e m a r k s

A n a l y t i c a l  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  p a r e n t e r a l  p r o d u c t s  

i s  a  c o m m o n  a n d  w e l l  u n d e r s t o o d  r e q u i r e m e n t   

T h e  F D A r e q u i r e s  d e f i n i t i v e  p h y s i c a l  

c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  p a r t i c u l a t e  m a t t e r  i n  

p a r e n t e r a l  p r o d u c t s

T h e  o b j e c t i v e  t o  m i n i m i z e  a n d  e l i m i n a t e  p a r t i c l e s  

i s  b a s e d  o n  t h e  u l t i m a t e  g o a l  o f  p a t i e n t  s a f e t y



T h a n k s  f o r  c o m i n g  t o n i g h t !

P a r t i c u l a t e  M a t t e r

T h a n k s  f o r  l e n d i n g  

J e r e m i a h  M a s o l i t o  

t h e  T i g e r - C a t s !



P a r t i c u l a t e  M a t t e r



Quest ions??

P a r t i c u l a t e  M a t t e r


