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Източници на онечиствания от химични 
елементи във фармацевтичните продукти

(ICH 3QD)



Европейски Съюз
Регулаторни органи и нормативни документи

• Европейска Агенция по Лекарствата (EMA, European Medicines Agency)
• Европейски Директорат по Качеството на Лекарствата (EDQM, 

European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
‒ Конвенция за разработване на Европейска Фармакопея

(Convention on the Elaboration of a European Pharmacopoeia)
‒ European Pharmacopoeia (Ph. Eur.)



Ph. Eur. – график за публикуване



САЩ
Регулаторни органи и нормативни документи

• U.S. Food and Drug Administration (FDA)
• U.S. Pharmacopeial Convention (USP)

‒ United States Pharmacopeia and The National Formulary (USP–NF)



ICH - International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

Brings together the regulatory authorities and 
pharmaceutical industry to discuss scientific 
and technical aspects of drug registration.

ICH's mission is to achieve greater harmonisation
worldwide to ensure that safe, effective, and high 
quality medicines are developed and registered in 
the most resource-efficient manner.



Ph. Eur. (USP-NF) – съдържание и структура

Тест за тежки метали
(Heavy Metals)

Pb, Cd, Hg, As,
Ag, Bi, Cu, Mo, Sb, Sn

Ph. Eur. 9.0 General Method 2.4.8.
Test (A), (B), (C), (D), (E), (F), (G), (H)

USP 40-NF 35 General Chapter <231>
Method I, II, III



Тест за тежки метали

Образуване на колоидна (грубодисперсна) 
система при взаимодействие на „тежките 
метали“ със сулфидни йони, например:

Pb2+ + S2- � PbS↓ (pH = 3.5)

Недостатъци:
• Оценява се сумарното количество на всички елементи;
• Постигат се сравнително високи граници на откриване;
• Субективно заключение;

1 или 2 ppm Pb
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Първи стъпки за актуализация на контрола на 
онечистванията от елементи



Първи стъпки за актуализация на контрола на 
онечистванията от елементи

USP Pharmacopeial Forum  2008 34(5)
Stimuli to the Revision Process: General Chapter on Inorganic Impurities: Heavy Metals

Препоръка за контрол на 31 елемента:
Al, Sb, As, Be, B, Cd, Cr, Co, Cu, In, Ir, Fe, Pb, Li, Mg, Mn, Hg, Mo, Ni, Os, Pd, Pt, Rh, 
Rb, Ru, Se, Sr, Tl, Sn, W и Zn

Препоръки за методи за предварителна подготовка на пробите (микровълнова система 
със затворени съдове) и инструментални техники за детекция (ICP-OES и ICP-MS)



Клас 1 Клас 2А Клас 2B Клас 324 Елемента:

Ръководство ICH Q3D (Elemental Impurities)

Step 4

16 Декември 2014

“Metallic impurities”?

“Inorganic impurities”?

“Elemental Impurities”!



Ръководство ICH Q3D (Elemental Impurities)



Ph. Eur. – онечиствания от елементи

Групов тест за тежки метали

Сравнителна граница:
10 или 20 ppm Pb

EMA ръководство:
Specification limits for 
residues of metal 
catalysts or metal 
reagents

ICH 3QD
Разработване 
и прилагане

(р)еволюция?

1 Април 2013

2.4.20 Determination of 
metal catalyst or metal 
reagent residues
5.20 Metal catalyst or 
metal reagent residues

1 Януари 2017

Премахване на 
теста за тежки 
метали от 
индивидуалните 
монографии

1 Януари 2018

2.4.20 Determination of elemental impurities
5.20 Elemental impurities (ICH 3QD)
2619 Pharmaceutical preparations
2034 Substances for pharmaceutical use



USP-NF– онечиствания от елементи

USP Pharmacopeial Forum  2008 34(5)
Stimuli to the Revision Process: General Chapter on Inorganic Impurities: Heavy Metals

USP <232>
Elemental Impurities -
Limits (ICH 3QD)

USP <233>
Elemental Impurities -
Procedures

В сила от:
1 Декември 2015
1 Януари 2018

PDE – определени за неорганичните форми на елементите.
Възможност за определяне на формите на присъствие на As и Hg.

Element Class Oral PDE

µg/day

Parenteral PDE

µg/day

Inhalation PDE

µg/day

As 1 15 15 2

Hg 1 30 3 1

ICH 3QD: The applicant is not expected to provide speciation information; however, such information could 
be used to justify lower or higher levels when the identified species is more or less toxic…



Методи за определяне на онечиствания от 
елементи във фармацевтичните продукти

• ICH 3QD:
‒ The determination of elemental impurities should be conducted using 

appropriate procedures suitable for their intended purposes;

‒ Pharmacopoeial procedures or suitable alternative procedures for determining 
levels of elemental impurities should be used;

• Ph. Eur. 2.4.20 (General Method) Determination of metal catalyst 
or metal reagent residues (предстои редакция в издание 9.3);

• USP <233> Elemental Impurities – Procedures;



Ph. Eur. 7.7
2.4.20 Determination of metal catalyst or metal reagent residues

Изисква се валидиране 
(верифициране) на използваните 

аналитични методи.

Предварителна подготовка на 
пробата:

• Директен анализ;

• Разтваряне във вода;

• Разтваряне в органични р-ли;

• Киселинна минерализация или 
опепеляване в отворени 
системи;

• Киселинна минерализация в 
затворени съдове;



Ph. Eur. 7.7
2.4.20 Determination of metal catalyst or metal reagent residues

Валидиране на метода:

• Специфичност;

• Работен диапазон;

• Точност;

• Повтаряемост;

• Междинна прецизност;

• Граница на определяне;

• Граница на откриване (само 
при гранични изпитвания);

Допустими техники за детекция:

2.2.23 AAS, 2.2.57 ICP-AES, 2.2.58 ICP-MS, 
2.4.8 Тежки метали, 2.4.10 Олово в захари и др.



Предварителна подготовка на проби:

• Проби анализирани без предварително третиране (Neat);

• Разтваряне във вода (Direct aqueous solution);

• Разтваряне в органични разтворители (Direct organic solution);

• Проби, които не се разтварят директно във вода или  органични 
разтворители (Indirect solution):

‒ Препоръчва се киселинна минерализация в затворени съдове.

Предложена процедура:

Стъпка 1 0.5 g проба + 5 ml “Концентрирана к-на“ � 30 min изчакване;

Стъпка 2 Добавят се 10 ml “Концентрирана к-на“ � разтваряне 
(екстракция) в затворени съдове;

Стъпка 3 При необходимост се добавят 5 ml “Концентрирана к-на“ и се 
повтаря разтварянето в затворените съдове.

USP-NF
<233> Elemental Impurities - Procedures



Микровълнова минерализация в система със 
затворени съдове

https://www.milestonesrl.com/lp/usp-232

2008



USP-NF
<233> Elemental Impurities - Procedures

Standardization solution 1: 1.5J of the 
Target element(s) in a Matched matrix;

Standardization solution 2: 0.5J of the 
Target element(s) in a Matched matrix;

Sample stock solution: Proceed as directed 
in Sample Preparation above. For mercury 
determination, add an appropriate stabilizer;

Sample solution: Dilute the Sample stock 
solution with an appropriate solvent to obtain 
a final concentration of the Target elements at 
NMT 1.5J;

Blank: Matched matrix;

Analysis: Analyze according to the 
manufacturer's suggestions for program and 
wavelength.

Procedure 1: ICP-OES

J: The concentration of the 
element(s) of interest at the Target 
limit, appropriately diluted to the 
working range of the instrument.
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PDE – Permitted daily exposure, µg/day;
MDD – Maximum Daily Dose, g/day;
DF – Dilution Factor;



USP-NF
<233> Elemental Impurities - Procedures

Procedure 1: ICP-OES

Sample preparation
Drug 1 - anti-inflammatory drug;
Drug 2 - antihistamine. 
The samples were prepared by 
dissolving 0.5 g of drug in 20 g of 
dimethyl sulfoxide (DMSO), 
sonicating the mixture for 10 
minutes before making up to a final 
weight of 25 g with DMSO.



USP-NF
<233> Elemental Impurities - Procedures

Procedure 2: ICP-МSStandardization solution 1 (1.5J) и 2 (0.5J), 
Sample stock solution, Sample solution, 
Blank – аналогични с използваните при 
ICP-OES.

Analysis: Analyze according to the 
manufacturer's suggestions for program and 
m/z. NOTE - An instrument with a cooled 
spray chamber is recommended. (A collision 
cell or reaction cell may also be beneficial.)

Полиатомни спектрални пречения:
35Cl16O + � 51V +

40Ar35Cl + � 75As +

40Ar12C+ � 52Cr + 68Zn35Cl + � 103Rh +



Инструментални решения за премахване на 
спектрални пречения при ICP-MS



USP-NF
<233> Elemental Impurities - Procedures

Procedure 2: ICP-МS

Sample preparation
Drug A: a phytotherapeutic (herbal) medicine
Drug B: a vascular medicine
Drug C: an anti-anxiety medicine 
All three drugs were brought into solution via a 
microwave digestion procedure using an 
UltraWAVE closed vessel microwave digestion 
system (Milestone Inc., Shelton, CT, USA). 



USP-NF
<233> Elemental Impurities - Procedures

Requirements for alternate procedure validation
If the specified compendial procedures do not meet the needs of a specific 
application, an alternative procedure may be developed. Alternative procedures 
must be validated and shown to be acceptable, in accordance with the 
validation requirements for alternative procedures as described below:

За процедура за количествен анализ
• Точност;
• Прецизност;

‒ Повтаряемост;
‒ Междинна прецизност;

• Специфичност;
• Граница на определяне;
• Линейност и работен диапазон;

Затруднения при валидирането на аналитичните методи:
Липса на подходящи сертифицирани сравнителни материали (CRM)!



USP-NF
<232>, <233> Elemental Impurities – Limits and Procedures

https://tools.thermofisher.com/content/sfs/brochures/USP-Primer-eBook.pdf



Вместо Заключение

Големите промени по отношение на контрола на 
онечиствания от химични елементи във 
фармацевтичните продукти се случват в 

настоящия момент!

2017 � 2018
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