
puren von Schwermetallen können
über verschiedene Wege in ein Arz-

neimittel gelangen. So werden bei der Wirk-
stoff-Synthese häufig schwermetallhaltige
Katalysatoren eingesetzt. Auch durch Inter-
aktionen mit Prozessanlagen, Containern
oder Verpackungen (Abrieb und Leaching)
können Arzneimittel kontaminiert werden.
Bereits die aktuell gültigen Pharmakopöen
schreiben daher Schwermetall-Prüfungen in
pharmazeutischen Produkten vor. Diese Un-

S tersuchungen werden heute in der Regel als
Grenztests durchgeführt: In den aufbereite-
ten Proben werden die Schwermetalle mit
Thioacetamid komplexiert bzw. als Sulfide
ausgefällt. Anschliessend vergleicht man die
entstandene Färbung mit derjenigen einer
Blei-Referenzlösung. Diese Methode lässt
aber lediglich eine semiquantitative Aussage
über den Gesamtgehalt von Schwermetallen
in der Probe zu. Auch können nur solche
Elemente detektiert werden, die dunkle

Komplexe oder Sulfide bilden. Diese nass-
chemischen Grenztests werden – obwohl sie
die derzeitigen regulatorischen Anforderun-
gen noch vollumfänglich erfüllen – bald der
Vergangenheit angehören. Im Zuge der in-
ternationalen Harmonisierung der Regelwer-
ke im Pharmabereich wird schon bald der
routinemässige Einsatz spektrometrischer
Verfahren erforderlich, mit denen der Gehalt
jedes einzelnen Schwermetalls quantitativ
analysiert werden kann. è

N E U E  R I C H T L I N I E N  F Ü R  D I E  K O N TR O L L E  VO N  E L E M E N T VE R U N R E I N I G U N G E N  I N  A R Z N E I M I T TE L N

Schwermetallen nicht die Spur
einer Chance lassen
Neue Zulassungsrichtlinien erhöhen die Anforderungen an die Schwermetall-Spurenanalytik in Arzneimitteln markant.
Anstelle der derzeit üblichen nasschemischen Grenztests werden spektrometrische Elementanalysen obligatorisch.
Die ICH Guideline Q3D, deren Bestimmungen Mitte 2016 für Neuzulassungen in Kraft treten, hat noch weitere
Konsequenzen. Unter anderem verpflichtet sie Pharmaunternehmen dazu, komplexe Risikobewertungen in Bezug auf
Elementverunreinigungen durchzuführen und zu dokumentieren. Die UFAG Laboratorien AG unterstützt ihre Kunden auf
diesem Weg mit umfassenden Dienstleistungen.

R A L F  M AYE R

Dr. Georg Hartmann, Laborleiter Elementanalytik bei der UFAG Laboratorien AG.
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ICH Guideline Q3D wird Mitte 2016 in der EU
und der Schweiz implementiert
Die ICH Guideline Q3D wurde Ende 2014
vom Steuerungskomitee der «International
Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Hu-
man Use» (ICH) verabschiedet. Die in der
Richtlinie definierten Anforderungen reprä-
sentieren in den ICH-Regionen EU, Japan
und USA seitdem den aktuellen Stand von
Wissenschaft und Technik. Anfang 2015 hat
die Europäische Arzneimittelagentur (EMA)
die Zeitachse für die Implementierung der
ICH Richtlinie in die europäischen Regel-
werke festgelegt. Die neuen Regeln gelten
per
■ Juni 2016 für neue Zulassungsanträge.

Davon betroffen sind sowohl neue Arznei-
mittel mit neuen Wirkstoffen als auch
neue Präparate mit bereits bekannten
Wirkstoffen

■ Dezember 2017 für alle auf dem Markt be-
findlichen Arzneimittel, unabhängig vom
Zulassungsdatum.

Die Schweizer Zulassungsstelle Swissmedic
orientiert sich gemäss Mitteilung vom April
2015 an den Implementierungsdaten der
EMA.
Die relevanten Inhalte der ICH Guideline
Q3D werden in das Europäische Arzneibuch
übertragen. Unter anderem werden die bis-
herigen Kapitel 5.20 («Metal catalysator or
metal reagent residues») sowie Kapitel
2.4.20 («Determination of metal catalysator
and metal reagent residues») den neuen An-
forderungen entsprechend umgeschrieben.
Mit gravierenden Folgen für die pharmazeu-
tische Industrie und deren Zulieferer: So hat
die ICH insgesamt 24 potenziell gesund-
heitsschädigende Elemente definiert, die als

Rückstände in Arzneimitteln vorhanden
sein können. Dazu zählen insbesondere
Schwermetalle sowie weitere Elemente wie
etwa Arsen oder Selen (siehe Tabelle). Neu
sind die Hersteller von pharmazeutischen
Produkten verpflichtet, eine Risikobewer-
tung (Risk Assessment) für die regulierten
Elemente vorzunehmen. Dabei muss zu-
nächst das allgemeine Risiko beurteilt wer-
den, ob ein Arzneimittel mit den betreffen-
den Elementen verunreinigt sein kann. In
einem weiteren Schritt müssen auf Basis
dieser generellen Abschätzung tatsächliche
Verunreinigungen – z. B. in Rahmen eines
Screenings – quantitativ ermittelt werden.
Falls das Risiko besteht, dass die Konzentra-
tionen einzelner Elemente die erlaubten
Grenzwerte überschreiten, müssen für diese
Elemente matrixspezifische Prüfmethoden
entwickelt und validiert werden.

Die ICH Guideline Q3D teilt die 24 Ele-
mente unter Berücksichtigung ihrer Toxi-
zität und der Wahrscheinlichkeit ihres
Vorkommens in Arzneimitteln in vier Risi-
koklassen ein. So ist für die stark toxi-
schen Elemente Arsen, Cadmium, Queck-
silber und Blei (Klasse 1) sowie die Metal-
le Kobalt, Nickel und Vanadium (Klas-
se 2A) zwingend eine Risikobewertung
vorgeschrieben – unabhängig von der po-
tenziellen Quelle der Verunreinigung und
unabhängig vom Verabreichungsweg des
Arzneimittels. Andere Elemente müssen
nur dann bewertet werden, wenn sie ab-
sichtlich während des Produktionsprozes-
ses hinzugefügt werden (z. B. Katalysato-
ren). Bei einigen wird darüber hinaus
zwischen den Verabreichungswegen des
Medikaments (oral, parenteral und inha-
lativ) unterschieden (siehe Tabelle).

Elemente, die gemäss ICH Q3D eine Risikobewertung
erfordern Quelle: ICH Guideline for Elemental Impurities Q3D

Elemente Risiko-
klasse

Risk Assessment
zwingend bei oraler
Verabreichungsform

Risk Assessment
zwingend bei
parenteraler
Verabreichung

Risk Assessment
zwingend bei
inhalativer
Verabreichung

Cd, Pb, As,
Hg

1 Ja Ja Ja

Co, V, Ni 2 A Ja Ja Ja

Tl, Au, Pd, Ir,
Os, Rh, Ru,
Se, Ag, Pt

2 B Nur bei gezielter/
absichtlicher Verwendung im
Herstellungsprozess

Nur bei gezielter/
absichtlicher Verwendung im
Herstellungsprozess

Nur bei gezielter/
absichtlicher Verwendung im
Herstellungsprozess

Li, Sb, Cu 3 Nur bei gezielter/
absichtlicher Verwendung im
Herstellungsprozess

Ja Ja

Sn, Ba, Mo,
Cr

3 Nur bei gezielter/
absichtlicher Verwendung im
Herstellungsprozess

Nur bei gezielter/
absichtlicher Verwendung im
Herstellungsprozess

Ja

 



Der Hersteller ist verpflichtet, bereits während der Entwicklung ei-
nes neuen Arzneimittels eine Kontrollstrategie zu etablieren, die si-
cherstellt, dass die Konzentrationen der als kritisch identifizierten
Elemente die Grenzwerte im fertigen Produkt nicht überschreiten.
Die Grenzwerte basieren auf den sogenannten Permitted Daily Ex-
posures (PDE). Der PDE wird für jedes Element aufgrund toxikolo-
gischer Daten festgelegt und definiert die maximale tägliche Belas-
tung, welche die Gesundheit eines 50 kg schweren Menschen nicht
beeinträchtigt. Der Grenzwert (die maximal zulässige Konzentra-
tion des Elements im Arzneimittel, cmax) wird durch das Verhältnis
von PDE und maximaler Tagesdosis des Arzneimittels (DD) be-
schrieben:

PDE ≥ c x DD ➞ Cmax= PDE/DD

Nur in besonderen Fällen können Verunreinigungen akzeptiert wer-
den, welche die PDE der betreffenden Elemente übersteigen. Bei-
spielsweise dann, wenn ein Medikament nur in periodischen Ab-
ständen oder nur während einer kurzen Zeitperiode eingenommen
wird oder wenn es in lebensbedrohlichen Situationen verabreicht
werden muss.
Werden nur die einzelnen Ausgangsstoffe eines pharmazeutischen
Produkts, nicht aber das Endprodukt selbst untersucht, muss die
Summe der ins Endprodukte gelangenden Verunreinigungen durch
ein Additionsverfahren ermittelt werden. Der Hersteller kann von
der Prüfung des Endprodukts freigestellt werden, wenn er durch va-
lidierte Prozesse und durchgängige Überwachung der Zuliefererket-
te nachweisen kann, dass keine unerlaubten Verunreinigungen in
seinem Produkt vorkommen und dass zusätzliche Kontaminationen
im Herstellungsprozess auszuschliessen sind.

UFAG bietet Unterstützung bei Kontrollstrategie und Analytik
Die UFAG Laboratorien AG in Sursee ist auf die Implementierung
der ICH Guideline Q3D gut vorbereitet: «Wir verfügen sowohl über
die gerätetechnische Ausstattung als auch über das analytische
Know-how, um unsere Kunden aus der Pharmaindustrie bei der
Umsetzung der neuen Regeln wirkungsvoll zu unterstützen», sagt
Dr. Rainer Walz, Leiter Analytik Pharma bei UFAG. Das notwendi-
ge regulatorische und technische Wissen haben sich die UFAG-Mit-
arbeiter in zahlreichen Schulungen sowie in praktischen Übungen
erworben. Mit diesem Fachwissen beraten UFAG Ihre Kunden hin-
sichtlich einer Kontrollstrategie laut Risk-Assessment und allfälliger
Analytik. So haben die Surseer Spezialisten bereits eine vielfältig
einsetzbare Screening-Methode entwickelt, welche quantitative Da-
ten zu allen in einem Wirkstoff, Excipient oder Fertigprodukt vor-
handenen Elementen liefert, die durch ICH Q3D-reguliert werden.
Anhand des so ermittelten Verunreinigungsprofils lässt sich beur-
teilen, für welche Elemente Nachweismethoden validiert und
durchgeführt werden müssen. Methodenvalidierung, spurenanaly-
tische Routine-Messungen sowie die regelkonforme Dokumenta-
tion der Prozesse gehören zu den Kernkompetenzen der UFAG La-
boratorien AG.

Plasmaspektrometrische Verfahren bevorzugt
In ihrem Screeningverfahren wenden die UFAG-Spezialisten die
Massenspektrometrie mit Induktiv Gekoppelten Plasma (ICP-MS)
an. «Mit ICP-MS können wir die verschiedensten Elemente simultan
über einen grossen Konzentrationsbereich quantitativ und selektiv
erfassen», hebt Dr. Georg Hartmann, Laborleiter Elementanalytik
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bei UFAG, die Vorteile dieser Methode her-
vor. Wegen ihrer Möglichkeit zur simulta-
nen Multielement-Bestimmung dürften sich
die plasmaspektrometrischen Verfahren
ICP-OES und ICP-MS als bevorzugte Metho-
den der Elementanalytik gemäss ICH Guide-
line Q3D etablieren. Wobei sich ICP-MS zu-
sätzlich durch sehr hohe Nachweisempfind-
lichkeiten auszeichnet – und diese werden
gebraucht: «Aufgrund der sehr niedrigen
Grenzwerte für einzelne Elemente bewegen
wir uns zum Teil im Bereich der Ultraspu-
renanalytik», umreisst Dr. Hartmann die An-
forderungen. Zudem müsse man in der La-
ge sein, auch unterhalb der Grenzwerte
noch quantitative Ergebnisse zu erzielen,
um beispielsweise Verunreinigungstrends
aufzeigen zu können. Viele Arzneimittel lie-
gen in fester Form vor. Die dadurch erfor-
derlichen Aufschlussverfahren führen mit-
unter zu extremen Verdünnungen, was die
Anforderungen an Empfindlichkeit und Se-
lektivität der Nachweismethode noch weiter

erhöht. Als komplementäres Verfahren dürf-
te die (zeitaufwendige) Einzelement-Bestim-
mung mittels Atomabsorptionsspektromet-
rie (AAS) zum Einsatz kommen – etwa
dann, wenn hohe Nachweisempfindlichkeit
gefragt ist, ICP-MS aber z. B. wegen des ho-
hen Salzgehalts der Probe nicht angewendet
werden kann.

Zeit drängt
In allen Zulassungsdossiers, die nach dem
Juni 2016 eingereicht werden, müssen die
Daten zum Risk Assessment, zur Kontroll-
strategie sowie zu den Schwermetall-Prü-
fungen regelkonform dokumentiert sein. Ein
Hersteller, der keine Verzögerung bei der
Marktlancierung seines neuen Arzneimittels
riskieren will, sollte sich also frühzeitig mit
der Materie befassen. Für die GMP-gerechte
Validierung und Durchführung von spektro-
metrischen Schwermetall-Analysen in ei-
nem neuen pharmazeutischen Produkt ist
derzeit mindestens ein Monat zu veran-

schlagen. Auch wenn eine Methode bereits
in der relevanten Monografie des Arzneibu-
ches beschrieben und validiert wurde, ist in
den meisten Fällen eine produktspezifische
Verifizierung unverzichtbar, insbesondere
dann, wenn das komplexe Verunreinigungs-
profil der Probe die spektrometrische Analy-
se interferenzanfällig macht. Elementanaly-
tik-Spezialist Dr. Georg Hartmann verweist
auf eine weitere, spezielle Herausforderung:
«Das Leaching aus Verpackungsmaterial
könnte ein weiterer Eintragsweg für Ele-
mentverunreinigungen in pharmazeutische
Produkte sein. Um diese langfristigen Pro-
zesse zuverlässig zu erfassen, sind Langzeit-
studien erforderlich.» UFAG kann solche
Studien durchführen und verfügt über gros-
se Erfahrungen mit Stabilitätstests, in denen
die chemische und physikalische Stabilität
von pharmazeutischen Produkten unter de-
finierten Lagerbedingungen und über lange
Zeiträume hinweg analysiert wird.
Spätestens wenn ab Januar 2018 auch alle
auf dem Markt befindlichen Arzneimittel
gemäss der neuen Guideline bewertet wer-
den müssen, könnte der Andrang in den La-
bors gross werden. Entsprechende Vorlauf-
zeiten sollten daher eingeplant werden. Oft
ist es mit einer einmaligen Prüfung nicht ge-
tan, denn die Schwermetall-Problematik
wird zum festen Bestandteil des Changema-
nagements werden. Jede Veränderung im
Herstellungsprozess oder in der Lieferkette
erfordert auch eine Neu-Evaluierung des
Verunreinigungsprofils. ■

UFAG LABORATORIEN AG
CH-6210 Sursee
Telefon 058 434 43 00
info@ufag-laboratorien.ch
www.ufag-laboratorien.ch

KONTAKT

Probenaufschluss – wichtiger Arbeitsschritt in der Elementanalytik.
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