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Analyza kovovych necistot An(i:.m

ICH Q3D
pokyn vydany Mezindrodni radou pro harmonizaci technickych pozadavku na registraci IéCiv pro humanni

pouziti (od r. 2015 pro nova léCiva, pIné platny od 1/2018 pro vse)

ICH Q3D(R2) — nejnoveéjsi revize, ktera aktualizovala limity pro nékteré prvky a rozsifila vyklad o limity pro
absorpci kovu pokozkou (Ni, Co)

(konec€na verze schvalena v lednu 2022, s implementaci ve statech béhem roku 2022-2023).

Cilem pokynu Q3D je:
zajistit bezpecnost léCiv tim, Ze definuje limity pro kovové necistoty v |éCivych pFipravcich, a stanovi

pristupy k hodnoceni rizik a ke kontrole techto necistot.

Kovy mohou pochdzet z riznych zdroju jako jsou suroviny, vyrobni zafizeni, katalyzatory, nebo obalové

materialy...



Hlavni body ICH Q3D @
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Definované limity pro 24 kovovych prvka, podle jejich toxicity a cesty podani

Rozdéleni kovi do trid:
1. Trida 1 — Vysoce toxické

2. Trida 2A a 2B — Potencialné toxické
3. Trida 3 — Nizka toxicita

PDE (Permitted Daily Exposure) — stanovené maximalni denni davky kovd, které mohou byt povazovany za

bezpecné pro pacienta.

Pristup zalozeny na hodnoceni rizik — vyrobci IéCiv nemusi testovat kazdy produkt, pokud prokazou, ze riziko

kovovych necistot je nizké na zakladé plvodu, procesu a kontrolnich opatreni.
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Implementace doporuceni ICH Q3D do svétovych Iékopisu -

USP <232> (Limits for Elemental Impurities)

USP <233> (Procedures for Elemental Impurities Testing)
EP 2.4.20 "Determination of Elemental Impurities,,
JP18 2.66 "Elemental Impurities — Procedures,,

Cina, Indie, ...



Povolené denni davky (PDE) podle ICH Q3D a USP <232>
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Element Oral Parenteral Inhalational [ Element Oral Parenteral  Inhalational Element Oral Parenteral Inhalational
PDE PDE PDE ] 1] PDE PDE PDE 1]
(pg/day)  (pg/day) (ng/day) (ng/day)  (pg/day) (ng/day) (ng/day)  (pg/day) (ng/day)
ICH/USPClass2A
Cd - Cadmium 5 2 2 Co — Cobalt 50 5 3 Li — Lithium 550 250 25
Pb - Lead 5 5 5 V —Vanadium 100 10 1 Sb — Antimony 1200 90 20
As — Arsenic (inorganic) 15 15 2 Ni— Nickel 200 20 [ Ba —Barium 1400 700 300
Hg — Mercury (inorganic) 30 3 1 ICH/USP Cla Mo — Molybdenum 3000 1500 10
Thallum - 3 5 Cu — Copper 3000 300 30
Au - Gold 300 300 3 Sn—Tin _ 6000 600 60
Pd— Palladium 100 10 1 Cr— Chromium 11000 1100 3
Ir = Iridium 100 10 1
0s — Dsmium 100 10 1
Rh = Rhodium 100 10 1
Ru — Ruthenium 100 10 1
Se — Selenium 150 80 130
Ag - Silver 150 15 7
Pt— Platinum 100 10 1
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Doporucené techniky pro stanoveni kovovych necistot dle ICH Q3D Altium

(Ph. Eur. 2.4.20, USP 233,..)

Analyza
ICP-MS — hmotnosti spektrometrie s ionizaci v induk¢né buzeném plazmatu
ICP-OES - opticka emisni spektrometrie s atomizaci v indukcné buzeném plazmatu

AAS/AES - atomova absorpcni / emisni spektrometrie
XRF - rentgenova fluorescencni spektrometrie

Priprava vzorku
Uzavrené rozklady — vysokotlaké mikrovine asistované mikrovinné rozklady
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|ICP-OES princip Altium
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ICP-MS princip

NEBULIZATION DESOLVATION VAPORIZATION ATOMIZATION IONIZATION MASS ANALYSIS
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Pracovni rozsahy

Kyveta AAS
|ICP-OES
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ICP-OES




ICP-OES o

5800 VDV 5900 SVDV
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5800 5900
Synchronni

Vertikalni  Vertikalni

Dual Dual

View View

Axialni svétlo

Zrcadl o
cadlo s\ ‘ Na detektor

Vertikalni |
horak a
plasma

Dichroicky
spektralni
slucovac (DSC)

Patent No:
US 9,279,722 B2



ICP-MS
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7850 ICP-MS 7900 ICP-MS 8900 ICP-MS-MS

Bézné rutinni aplikace

ROBUSTNOST CITLIVOST INTERFERENCE



8900 QQQ Naroéné aplikace, kdy nesta&i SQ ICP-MS

Potreba extrémne nizké detekcni limity
- ultra stopové kontaminanty
- vysoce Cisté materialy
- nejmensi nanocastice
Odstranéni
- isobarickych interferenci
- dvojité nabitych interferenci
- prekryvu sousednich hmot
- intensivnich polyatomickych interferenci

Kolizni / reakéni plyn

lonty ) » > ) Detektor

Q1 Cela Q2




8900 QQQ

Diky citlivosti 1 Geps/ppm a abundance
sensitivity 1074

55Mn vedle %Fe v krvi (tailing Fe)

Velmi nizké koncentrace P, S, Si, Cl|, F

46Tj jako “8TINH(NH3),+ bez prekryvu 4¢Ca

46Tj jako ©4Ti0, bez prekryvu 46Ni, 4Cu, 46Zn

1B v organice (tailing 2C)

Kvantifikace jednotlivé REE (T°°Ne**, 150Gd*+, 156Sm*+,
156Dy++ vedle 78AS+, 7SSe+)

Isotopové pomeéry napr. 8/Rb na 8/Sr, 176Lu na 176Hf



Dalsi pokrocilé moznosti techniky ICP-MS

Speciacni analyza ve spojeni s kapalinovou chromatografii (alt. GC, IC, Ci
elektroforézou) pro rozliSeni jednotlivych ox. stav( a iontovych forem
(Hg elementarni/organicka/anorganickd, Cr Il vs. Cr VI, As lll, As V)

Analyza nanocastic metodou single nanoparticle (stanoveni velikosti,
koncentrace a sloZeni jednotlivych nanocastic v kapalinach)

Spojeni s laserovou ablaci pro analyzy kovl v pevné matrici a mapovani

kovl ve strukturach (kupf. bioimaging tkani)
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TOF-ICP-MS NU Instruments /n

AMETEK

Simultanni detekce vSech prvki ve vzorku s vysokém ¢asovym rozliSenim (Q ICP MS analyzuje sekvencné)

Velmi rychld a komplexni analyza nanocastic (schopnost detekce vSech izotopli soucasné)

* stanoveni kovovych nanocastic v léCivech nebo pomocnych latkach

+ studium osudu a chovani nanocastic v zivotnim prostredi nebo biologickych matricich
- detekce nanocastic (napf. stfibra) v obalech

+ analyza TiO, nebo Zn0O nanocastic

Spojeni s laserovou ablaci pro analyzy kovu v pevné matrici a mapovani kovl ve strukturach
(kupf. bioimaging tkani)

max.
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OES nebo MS? Altium

Typ vzorku/lékova forma

v v

Mnozstvi dostupného vzorku a pouzita pripraval/fedéni vzorku
(vétsSi Fedéni = potfeba nizSich DL ICP-MS)

Pocet vzorku za den
(OES zpracovava velmi vysoké mnozstvi vzorkt > 1000/den)

Pokrodilé aplikace
(speciace, LA, nanocastice)

Rozpocet
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Hlavné |éky pro oralni uziti, kde jsou
JUTOEY HDIE ] e VVSechny davkové formy: Parenteralni
ICP-OES * K disvpozici je Ve,'k)'/ obj-em v§orkvu . inhalacni nebo oralni podani ’
JIE Rl IO £ Bl TR T e Malé dostupné mnozstvi vzorkd (napf.
APIl); potreba velkého redéni
e Speciace pro As/Hg (LC-ICP-MS)
e LA, nonocastice
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Bezpecnost Integrita Dohledatelnost Dat Altium

OpenLAB ECM XT
« 7850/7900 ICP-MS, 8900 ICP-QQQ

TEVNETS

SIN-dOI

SDA
S - 7850/7900 ICP-MS, 8900 ICP-QQQ
+ 5x00 ICP-OES
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Priprava vzorku



Pfiprava vzorku vytéznosti
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Table 1. Effects on Test Samples of Heating/Temperature on Volatilization of Heavy Metals Using 1CP Detection

Test Solution with 10 ppm Heavy Metal

Pharmacopeial Methodology ICP Sample Preparation
Heavy Metal After Hot Plate
Spiked Evaporation After 600 °C Ashing After Acid Digestion
PPM % Recovery PPM % Recovery PPM % Recovery
Silver (Ag) H2 52 1.8 18 9.4 94
Atrsenic (As) 34 34 5.2 5 9.0 90
Bismuth (Bi) 10.5 105 5.4 54 90 99
Cadmium (Cd) 11.0 110 9.4 94 10.6 106
Copper (Cu) 104 104 4.8 48 10.5 105
Mercury (Hg) 5.6 56 0.6 6 10.7 107
Molybdenum (Mo) 9.5 95 4.7 47 9.8 98
Lead (Pb) 12.5 125 9.6 96 10.5 105
Antimony (Sb) 4.6 46 0.5 5 10.4 104
Tin (Sn) 7.0 70 0.3 3 10.9 109
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H E L P | N G
C HEMI S TS

*1988, Sorisole IT (Bergamo/Milano)
Prukopnik v laboratornich vysokotlakych
mikrovinnych rozkladech

komercni laboratorni uzavrené vysokotlaké mikrovlnné rozkladné systemy

> 25000 instalovanych systému
> 50 patent(

CHROMSPEC| 122024 (, ] Altium

SPOL. SRO.
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ROZKLADNE ROTORY ETHOS EASY & UP
easyTEMP & VENT-AND-RESEAL

MAXI-44 MAXI-24 HP , |
35 bar, 100 ml, 300°C - 60 bar, 80 ml, 300°C -
44 nadobek 24 nadobek
= A = 2R
) NN 0 et 35
- o4 o) O {
SK-15 Y MMR-15 | i 1
100 bar, 100 ml—, 300°C a3 o . A p Evaporaénl' rotor M h "
15 nadobek —1 3 |
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MIKROVLNNE ASISTOVANE
SYNTEZY




Chemicka syntéza se zabyva konstrukci

organickych ' n pre hictvim W .
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flexiWAVE

Klasicka sklenéna Vysokotlaké syntézy Pro pevné latky Vysokoteplotni
aparatura syntézy
Pod vakuem



SynthWAVE

MIKROVLNNA SYNTEZA ZA
EXTREMNICH PODMINEK

200 bar
300°C

SNADNE A BEZPECNE
POUZITI PLYNU

N2, Ar — Inertni atmosféra
H2 — hydrogenace

CO - karboxylace

CO2 - zavadeéni plynu

02 - oxidace

Reakcni komora 1litr
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= Muflové mikrovinné asistované spalovani

= Mikrovinne asistované extrakce

=  Automatické davkovani reagencii

= Destilacni mycky nadobi pro stopovou analyzu
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