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 Aufwändige, ICH-konforme, matrix-
spezifische Methodenvalidierung. 

 Absicherung aller Ergebnisse über 

das Standard-Additionsverfahren. 

 GMP-Bestätigung durch das Regie-

rungspräsidium Tübingen, Leitstelle 
Arzneimittelüberwachung. 

 Kundenorientiert. 

 Direkte Ansprechpartner, Seriosität, 

Ehrlichkeit, offene Kommunikation. 

 Keine zusätzlichen Dokumentations-

kosten bei regelmäßiger Beauftra-
gung. 

 Bestimmung von Lösungsmittel-

Rückständen aus Wirk-, Hilfsstoffen 
und Arzneimitteln nach dem Europä-
ischen Arzneibuch und Validierung 
der Matrix. 

 Bestimmung von Ethylenoxid und 

Dioxan nach Europäischem Arznei-
buch. 

Analytik / Europäisches Arzneibuch, Rückstandsanalytik  

Lösungsmittel-Rückstände, Ethylenoxid  
und Dioxan  

 

Lösungsmittelrückstände in 
Rohstoffen und Fertigprodukten 
bei der Arzneimittelherstellung 
sind zuverlässig zu kontrollieren 
und auszuschließen.  

Lösungsmittel können durch 
Transport, Lagerung und durch 
die Produktion in die Produkte 
gelangen. 

 
 

Allgemeines 

Die 'International Conference on Har-
monisation of Technical Requirements 
for Registration of Pharmaceuticals for 
Human Use' (ICH) Leitlinie über Verun-
reinigungen mit Lösungsmittel-Rück-
ständen bildet die Grundlage zu Unter-
suchungen von Lösungsmittel-Rück-
ständen nach dem Europäischen Arz-
neibuch. Es werden Grenzwerte für den 
Gehalt an Lösungsmitteln, die nach der 
Herstellung in Wirkstoffen, Hilfsstoffen 
und Arzneimitteln zurückbleiben kön-
nen, vorgeschrieben. 

Das Europäische Arzneibuch (EP) wen-
det die Prinzipien der ICH-Leitlinie auf 
alle verfügbare Wirkstoffe, Hilfsstoffe 
und Arzneimittel an, unabhängig davon, 
ob sie Gegenstand einer Monographie 
des Arzneibuchs sind oder nicht. Alle 
Substanzen und Produkte sind auf den 
Gehalt an Lösungsmitteln, die in der 
Substanz oder dem Produkt zurückblei-
ben können, zu prüfen. 

Lösungsmittelrückstände,  
EP 2.4.24 

Die Bestimmung erfolgt über die stati-
sche Dampfraumanalyse mit Gaschro-

matographie und Flammenionisations-
detektor (HS-GC-FID) mit entsprechend 
geeigneten Trennsäulen. Für chlorierte 
Lösungsmittel kann auch ein Massen-
spektrometer (MS) oder ein Elektronen-
einfangdetektor (ECD) verwendet wer-
den. Die Methode ist im engeren Sinne 
als Grenzprüfung beschrieben, eignet 
sich aber durch den technischen Stand 
der Geräte auch für gut reproduzierba-
re, quantitative Bestimmungen. 

Es wird zwischen wasserlöslichen und 
wasserunlöslichen Produkten unter-
schieden. Bei wasserunlöslichen Pro-
dukten kommt bei der Bestimmung 
Dimethylformamid zum Einsatz. 

Ethylenoxid und Dioxan,  
EP 2.4.25 

Die Prüfung nach dem Europäischen 
Arzneibuch ist für die Bestimmung von 
Ethylenoxid- und Dioxan-Rückständen 
in wasser- oder dimethylacetamid-
löslichen Proben geeignet.  
Für Substanzen, die in diesen Lö-
sungsmitteln unlöslich oder nur teilwei-
se löslich sind, werden die Herstellung 
der Untersuchungslösung und die an-
zuwendenden Bedingungen der Gas-
chromatographie mit Dampfraumanaly-

se (HS-GC-FID) in den betreffenden 
Monographien angegeben. 
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Alle Rechte, Änderungen und Irrtümer vorbehalten. Die hier enthaltenen Informationen stellen lediglich eine allgemeine Information dar. Sie können in der beschriebenen Form im konkreten An-
wendungsfall nicht immer zutreffend sein bzw. können sich durch Weiterentwicklung der Produkte ändern. Leistungsmerkmale sind nur verbindlich, wenn diese bei Vertragsabschluss ausdrücklich 
vereinbart werden. • Printed in Germany. 
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Lösungsmittel-Rückstände  

Umfang Lösungsmittel der Klasse 1, 2 und 3  

Methodenbezeichnung,  
Normbezug 

EP 2.4.24 Identifizierung und Bestimmung von Lösungsmittel-Rückständen in Verbin-
dung mit EP 5.4 Lösungsmittelrückstände 

Methodenbeschreibung Die zu untersuchende Substanz wird in Wasser oder Dimethylformamid gelöst und mit 
der statischen Dampfraumanalyse untersucht. 

Alle Untersuchungen werden mit dem Standardadditionsverfahren durchgeführt. 

Bestimmungsverfahren HS-GC-FID, Absicherung durch HS-GC-MS 

Qualitätssicherung Absicherung der Messung über zusätzliche Dotierung jeder Probe mit allen Analyten 
über das Gesamtverfahren. 

Validierung Produktspezifische Validierungen. 

 

Ethylenoxid und Dioxan 

 

Umfang Ethylenoxid und Dioxan  

Methodenbezeichnung,  
Normbezug 

EP 2.4.25 Ethylenoxid und Dioxan 

Methodenbeschreibung Die zu untersuchende Substanz wird mit Wasser, Dimethylacetamid oder dem in der 
Monographie genannten Lösungsmittel gemischt und mit der statischen Dampfraum-
analyse untersucht. 

Bestimmungsverfahren HS-GC-FID 

Qualitätssicherung Nach der allgemeinen Monographie. 

 


