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Introduction

Le controle des impuretés dans les produits pharmaceutiques est I'une des préoccupations majeures des
industriels et fait I'objet d’'une attention particuliere des autorités de santé. Il s’agit de s’assurer de la qualité
des produits mais également de leur sécurité.

Objectif du travail

» Connaitre les différents types d’impuretés susceptibles de provenir de la substance active, du produit fini et
de l'interaction avec le conditionnement.

> Présenter les exigences réglementaires a respecter dans le dossier d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) notamment la détermination de leurs limites acceptables en se basant sur les lignes directrices.

Matériel et méthodes Tableau 1 : Guidelines ICH relatifs aux impuretés

Directive Description des différents tests de stabilite

ICH Q 6A |« Specifications: test procedures and acceptance
criteria for new drug substances and new drug
products: chemical substances »

ICH Q3A | «Impurities in new drug substance »
ICHQ3B « Impurities in new drug product»

ICH M7 « Assessment and control of DNA reactive
( mutagenic) impurities in pharmaceuticals to limit
potential carcinogenic risk “

ICH Q3C |« Impurities: guideline for residual solvants»

ICH Q3D |« Guideline for elemental impurity »

Résultats et discussion
Trois grandes catégories d’'impuretés

Les impuretés organiques

Les impuretés inorganiques Les solvants résiduels

Substances apparentées liées a la nature du Peuvent provenir du procédé de synthése Utilisés au cours de la synthese de
procede de synthese de MP et du procede de et comprennent: la substance active
fabrication du médicament sont : » les réactifs, les ligands et les catalyseurs; * Classe 1 (a éviter) cancerigene ex
* les précurseurs de synthese, les produits e les métaux lourds; Benzene

secondaires, les intermédiaires de synthese, * |es sels inorganiques; * Classe 2 ( a limiter) Toxique ex
* les produits de degradation, . d’autres substances (p. ex. les adjuvants ~ Methanol | |
- les isoméres, de filtration, le charbon de bois, etc.) * Classe 3 a faible potentiel toxique
* Impuretes genotoxiques. » Impuretés élémentaires ex Acetone

Les exigences reglementaires

»Le demandeur doit présenter un résumé des impuretés réelles et éventuelles qui sont les plus
susceptibles d'apparaitre pendant la synthese, la purification et le stockage.

» Au niveau du dossier d’AMM la partie 3.2.5.3.2 impuretés spécifie toutes les données relatives au choix
des impuretés a controler.

» La recherche des impuretés est incluse dans les spécifications de la substance active

Tableau 2 : Essais et criteres d’acceptation des impuretés adoptées dans les spécifications

Impuretés Critéres d’ acceptation

Organiques* |-Dosage des impuretés spécifiées|Les seuils de déclaration ,de|* e dosage des
identifiées/spécifiées non identifiees/ non|caractérisation et de qualification sont|impuretés
spécifiées calculés selon la dose maximale|inorganiques de
- Pureté chirale journaliere administrée (ICHQ3A/ICHM7) | degradation est inclus
- Impureté génotoxique dans Ies.sp.eclzlﬁcatlons

: . : . du produit fini
Inorganiques |Essais des méetaux lourds Etablis sur des donnees reconnues sur
I"'innocuité
Solvants Dosages des solvants résiduels Doivent respecter les taux limites des
résiduels Perte a la dessiccation (si solvants de classe 3) |solvants de classe 1,2 et 3 ( ICH Q3C)

» En cas d’absence d’une monographie spécifique de la Pharmacopée ou la non adoption de celle ci par
le demandeur d’AMM, ce dernier doit développer une méthode de dosage des impuretés et la valider

Conclusion
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