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Vorgehensweise bei der Umsetzung der ICH Q3D-Richtlinien
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Seit Bekanntgabe der neuen ICH Q3D-Richtlinien
zur Bestimmung von Elementverunreinigungen in
Arzneimitteln Ende 2014 stellt deren konkrete Um-
setzung fiir viele Akteure in der Pharmabranche eine
Herausforderung dar . Insbesondere, da die ICH
Q3D-Vorgaben mit tiefgreifenden Verdnderungen
beziiglich zu untersuchender Analyten, Spezifika-
tionen und Analysetechniken verbunden sind.

Bei Interlabor Belp AG wurde daher ein Konzept ausgear-
beitet, das individuelle Lésungen im Rahmen der ICH
Q3D-konformen Elementanalytik ermdglicht. Damit kann
Interlabor Belp AG ein auf Produktart und Herstellungs-
prozess massgeschneidertes Verfahren anbieten. Dieser
Aspekt ist von besonderer Bedeutung, da die ICH Q3D-Leit-
linien auf Prinzipien des Risikomanagements beruhen . Das
heisst, es gibt im Gegensatz zu den bisherigen Limit-Tests
der Ph.Eur. 2.4.8 und USP <231> keine feststehende An-
zahl an Elementen, auf die ein Produkt entsprechend fixer
Spezifikationen analysiert werden muss. Stattdessen wird
fur die 24 von den Richtlinien betroffenen Elemente eine
Risikobeurteilung durchgefthrt. Falls nach Beurteilungs-
abschluss das Vorkommen bestimmter Kontaminanten im
Produkt in sicherheitsrelevanten Konzentrationen ausge-
schlossen werden kann, besteht die Mdglichkeit, die Anzahl
an zu untersuchender Elemente entsprechend anzupassen.
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Ein weiterer Unterschied zu den vorherigen Limit-Tests
besteht in der Festlegung der Grenzwerte. Die ICH Q3D-
Guideline definiert Grenzwerte flr 24 elementare Kontami-
nanten in Fertigarzneimitteln in Abhangigkeit der Verab-
reichungsform (oral, parenteral oder inhalativ) und der maxi-
malen Tagesdosis des entsprechenden Medikaments. Die
grosste Veranderung betrifft allerdings nicht die Analyten
oder die Spezifikationen, sondern die Methodik selbst. Das
simple jahrzehntealte nass-chemische Verfahren der sulfidi-
schen Schwermetallfallung wird durch moderne instrumen-
telle Techniken, wie beispielsweise ICP-MS, ersetzt. Ziel ist
es, dergestalt potentielle Schwachstellen der unspezifischen
sulfidischen Fallung, wie unterschiedliche Wiederfindungs-
raten der Schwermetalle, zu minimieren und die spezifische
Bestimmung einer Vielzahl an Elementen zu ermdglichen.
Folglich liegt die Schwierigkeit bei der Umsetzung der ICH
Q3D-Richtlinien in der Akkumulation der beschriebenen
Veranderungen, welche die Entwicklung eines individuellen
analytischen Konzepts bedingen.

Elementanalytik zur Risikoanalyse und

zum Wissensaufbau

Der erste Schritt bei der Entwicklung eines analytischen
Konzepts zur Umsetzung der ICH Q3D-Vorgaben ist die

Durchfiihrung einer Risikoanalyse. Im Vordergrund steht hier
zunachst die Schaffung der notwendigen Datengrundlage,

Kl Die Schliisselfaktoren der drei verschiedenen Screening-Optionen
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um das Risiko potentieller Elementverunreinigungen des
Fertigproduktes durch Ausgangsstoffe oder den Herstel-
lungsprozess abzuschatzen und zu berechnen. Grundlage
fUr diese Risikoanalyse sind entweder Erfahrungswerte oder
Ubersichtsanalysen der betroffenen Substanzen. Zu diesem
Zweck hat Interlabor Belp AG eine Screening-Methode ent-
wickelt, bei der bis zu 70 Elemente Uber einen weiten
Arbeitsbereich quantifiziert werden kénnen (Option A). Die
Methode kann sowohl auf Rohstoffe und Zwischenprodukte
als auch auf fertige Arzneimittel angewendet werden, um zu
ermitteln, ob der Kontaminantengehalt weit unterhalb des
Grenzwertes liegt, den Grenzwert mdglicherweise gefahr-
det oder ihn gar Uberschreitet. Es besteht auch die Maglich-
keit das Screening mit reduziertem Umfang durchzufihren
(Option B und C). Dabei werden nur die 24 von den ICH
Q3D-Vorgaben betroffenen Elemente untersucht (siehe El).
Da der Messbereich der in der Ph.Eur. und UPS beschrie-
benen Methoden fur fertige Arzneimittel stark eingeschrankt
ist (60 % — 150 % des Grenzwerts), bedeutet diese Form des
Vorab-Screenings einen eminenten Mehrwert und ist folge-
richtig unbedingt zu empfehlen.

Uberdies lasst sich dank der Screeningdaten die Zahl der
Elemente, die im analytischen Konzept flr das Fertig-
arzneimittel berlcksichtigt werden mussen, begriindet ein-
schranken, womit es sich deutlich zeit- und kostengtinsti-
ger gestalten lasst.

Elementanalytik fiir Zwischen- und

Fertigprodukte unter GMP

FUr die Analyse von Elementverunreinigungen in fir den Ver-
kauf bestimmten Zwischenprodukten und fertigen Arznei-
mitteln wird eine produktspezifische Verifizierung oder Voll-
validierung der ICP-MS-Methode empfohlen. Interlabor Belp
AG stltzt sich hierbei auf die Vorgaben aus der USP <233>
«Elemental Impurities — Procedures» sowie auf die Ph.Eur.
2.4.20 «Determination of metal catalyst or metal reagent
residues». Beide Kapitel beschreiben zum einen die An-
forderungen an die Analytik, zum anderen den Validierungs-
umfang. Inhaltlich sind keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Bedingungen der Ph.Eur. und der USP zu

A Validierungsakzeptanzkriterien nach
USP <233> und Ph.Eur. 2.4.20

Parameter

Richtigkeit
n=3x3 Levels
v(50 %, 100 %, 150 %)

Wiederholprazision <20%
n =6 (100 %) RSD (n = 6)

Laborprazision (anderer Tag, <25%

anderer Analytiker oder anderes  RSD (n = 12), Daten aus
Messgerat) beiden Prazisions-Serien
n =6 (100 %)

Spezifitat, Linearitat, Erfullt mit Richtigkeit und
»Bestimmungsgrenze (LoQ) Préazision

el

B AszeptanzIA(riteriurAnA

70% — 150%
(Mittelwert pro Level)

Arbeitsbereiqh }

konstatieren. Anders als bei sonstigen Rickstandsbestim-
mungen gelten fUr die Validierung der analytischen Methode
zur Bestimmung von elementaren Kontaminanten verein-
fachte Akzeptanzkriterien (siehe H).

Fir die Festlegung der Grenzwerte der 24 Elemente wird
gemass ICH Q3D zwischen drei Verabreichungsformen (oral,
parenteral, inhalativ) unterschieden sowie die maximale
Tagesdosis berticksichtigt. Auf Basis dieser Angaben und
der PDE (Permitted Daily Exposure) in [ug/Tag] (siehe El),
erfolgt die produktspezifische Grenzwertbestimmung. Bei-
spielsweise liegt der PDE von Cadmium fUr die orale Verab-
reichung bei 5 pg/Tag. Ist die maximale Dosierung des Wirk-
stoffes bei 10 g/Tag, so ergibt sich ein produktspezifischer
Grenzwert von 0.5ppm (ug/g). Der produktspezifische
Grenzwert liegt folglich umso tiefer, je hoher die maximale
Tagesdosierung ist respektive umgekehrt.

H PDE (Permitted Daily Exposure)
gemass ICH Q3D, Tabelle A.2.1

max. max.

max.oral  parenteral inhalativ
Analyt lbgeg] | Wo/Ted] | lug/Teg]
Antimon (Sb) 1200 90 20
msenp a5 s
Barium (Ba) 1400 700 300
Bepy) 5 s s
Cadmium (Cd) 5 2 2
Chrom (Cr) 11000 1100 3
Gold(Au) ....... T g S
Iridium () 100 0 1
Kobalt(Co) ..... s g 5
Kupfer (Cu) 300 30 30
Lt (L|) ..... e oy e
Molybdan (Mo) 8000 1500 10
Nickal (N|) ...... e o .
Osmlum(Os) T P B
Do (Pd) B o S
Bt V(F5tv) ,,,,,,, B o ;
Quecksiber(Hy) 80 s 1
Rhodum (Rh) 100 0 1
Ruthenum(®y) 100 (oI 1
Selen (Se) 150 80 130
Sllber(Ag) ...... B o E
Thalhurn(TI) e g 5
Vi (\/) T o S
Zinn(sn) ~e000 600 60

Interlabor Belp AG bietet fUr die Elementanalytik im Rahmen
von ICH Q3D unter GMP zwei verschiedene Verifizierungs-
beziehungsweise Validierungsoptionen an, die im Arbeits-
und Kostenumfang wesentlich divergieren (siehe E1). Unab-
hangig davon, welche Option gewahlt wird, sollte vorab ein
Screening mit weitem Messbereich durchgeflhrt werden;
es dient als fundierte Datengrundlage fUr die Determinierung
der Anzahl der zu untersuchenden Elemente. Die erste
Option der produktspezifischen Verifizierung ist als Alterna-
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B Die Schliisselfaktoren der zwei unterschiedlichen Optionen zur Routine-Analytik unter GMP

Validierung Option D (Verifizierung)

et 24(ICHQ3D) kbl
[ ——
‘Messbereich 50 —150% des Grenzwerts geméss EP/USP
Valldlerung R Ja Vern‘|2|erung T ey E
‘Bestimmungsgrenze  50% des Grenzwerts geméss EP/USP
R — aNp T
‘Eignung  Routine-Analytik unter GMP von Zwischen-

und Fertigprodukten mit verifizierter Methode

tive zur produktspezifischen Vollvalidierung zu verstehen.
Hierbei wird eine Grundvalidierung der ICP-MS-Methode fur
drei typische Matrizes (organische Verbindung, Pflan-
zendroge und anorganische Verbindung) zur Verfigung
gestellt und als Basis fur die Durchfihrung einer produkt-
spezifischen Verifizierung mit reduziertem Umfang (Wieder-
findungsexperimente (n = 6) gespiked auf den Grenzwert fir
die Parameter Richtigkeit, Prazision & Spezifitat) verwendet.
In der Dokumentation sind die Daten der Grundvalidierung
sowie der produktspezifischen Verifizierung enthalten. Vor-
teil dieser Vorgehensweise ist der im Vergleich zur pro-
duktspezifischen Vollvalidierung geringere Aufwand bezUg-
lich der Dokumentation und der praktischen Laborarbeiten.
Die Aussagekraft der Daten ist allerdings abhangig von der
Vergleichbarkeit der Matrizes aus der Grundvalidierung und
derjenigen des Produkts. Um jegliches potentielle Risiko,
das mit den nicht identischen Matrizes einhergeht, auszu-
schliessen, ist es aber gegebenenfalls erforderlich, eine pro-
duktspezifische Vollvalidierung mit Validierungsumfang
gemass den Vorgaben der Arzneiblcher (siehe H) durch-
zuflihren. Beide Optionen ermoglichen die Routine-Analytik
im Rahmen von GMP flUr 1 bis 24 Elemente.
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Option E (Vollvalidierung)
JICPMS
50 - 150 % des Grenzwerts gemass EP/USP
JaValdieung
50 % des Grenzwerts gemass EP/USP
Routine-Analytik unter GMP von Zwischen-
“und Fertigprodukten mit validierter Methode

FUr eine langfristig erfolgreiche Umsetzung der ICH Q3D-Vor-
gaben ist in der Praxis neben detaillierten Kenntnissen tber
Produkt und Herstellungsprozess spezifisches analytisches
Know-how unabdingbar. Einerseits muss zu Beginn ein
analytisches Konzept entwickelt werden, andererseits ist
mittels entsprechender Kontrollstrategien in der Routine-
Analytik die Uberwachung der Produktqualitit mit Blick auf
Elementverunreinigungen zu gewahrleisten. |

1) http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/
Guidelines/Quality/Q3D/Q3D_Step_4.pdf

2) https://www.gmp-verlag.de/de/gmp-news/gmp-aktuell/
ICHQ3D-finale-version-metallische-verunreinigungen/page/9.html
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