
décryptage ich q3d

Quellessontlesclésde
l’implémentationdel’iCHQ3D?

Plusieurs sources peuvent
concourir à la présence d’im-

puretés élémentaires dans le
produit fini. Si en général les
substancesminérales intention-
nellement ajoutées en cours de
procédé sont recherchées dans le
produit fini, les impuretés inorga-
niques provenant desmatières
premières ou desmatériaux
constitutifs des équipements (ie :
inox, verre, etc.) ne le sont pas,
exception faite desmétaux
lourds qui doivent répondre aux
spécifications des pharmacopées.
Malgré une inertie chimique
importante, lematériel de
production, d’une part, et les
contenants et systèmes de ferme-
ture, d’autre part, sont des
sources de relargables inorga-
niques. Une des principales diffi-
cultés de la recherche des
impuretés réside dans le fait que
la présence de chacune d’entre
elles dans le produit peut résulter
de sourcesmultiples. Elles
peuvent être identifiées par une
analyse de risque afin d’établir le
programmede contrôles à
réaliser.
Les textes réglementaires [1][2]

prévoient deuxapproches pour
appréhender l’exercice. L’approche
«drugproduct » consiste à analy-
ser le produit fini pour dépister
toutes les impuretés, puis à
étudier et formaliser ces résultats
dansun rapport, pour justifier
des essais à intégrer dans la
Control Strategy. L’exhaustivité du
screening et le nombre important
d’analyses à réaliser nécessitent

lecontrôleetlamaîtrisedesimpuretésinorganiques
potentiellementprésentesdansledrugproductestuneétapesupplémentairepour
caractériser leproduit.leslaboratoiresdoiventadressercettenouvelleattentedansundélai
trèscourt.laguideline [1]estapplicabledepuisjuin2016pourlesnouveauxproduits,et le
deviendraendécembre2017pourlesproduitsexistants.samiseenplaceimpacteles
fabricantsdemédicamentscommelesfournisseursd’ingrédients.ellepassepar
l’établissementd’uneanalysederisquedecontaminationdesproduitspardeséléments
inorganiques.ellenécessiteàlafoisdescontrôlessupplémentairesetlagestiondessources.

un investissementhumain et
financier important. Plus pragma-
tique, l’approche «Composants »
consiste à évaluer, pour chacune
des sources, l’apport potentiel
de chaque élément. La quantité
maximale potentiellement
amenéeau cours duprocédé est
calculée, puis comparée avec la
PDEdes éléments, pour endéter-
miner le danger. L’analyse de
risquepermet alors de justifier et
prioriser l’effort analytique et l’éta-
blissement de la Control Strategy
(CS). Cette approche est vertueuse
mais difficile àmettre enœuvre
quant à la quantificationde
chaque impureté.
Opérationnellement, lamétho-
dologie qui apparaît la plus
adaptée est une combinaisonde
ces deuxapproches. Enpréam-
bule, l’analyse de risquepermet
d’identifier les différentes sources
et les élémentsminérauxqu’elles

sont susceptibles de contenir. Les
éléments les plus critiques font
l’objet d’un screening analytique
ciblé pour la quantificationdes
impuretés recherchées. Sur la base
des résultats obtenus le risque est
réévalué, alimentant ainsi la stra-
tégie demonitoringduproduit
fini. Il s’agit demettre enœuvre
des cartes de contrôle sur les
résultats d’analyse des impuretés
minérales dans le produit fini et
ainsi d’être enmesure d’évaluer
leurs variabilités interbatch et les
limites de contrôle. Une impureté
détectée dans le produit fini àun
taux30% inférieur à la PDEest
considéréenégligeable. Dans le
cas contraire, elle est à déclarer
élément à risque. Lemonitoring
des éléments à risque est inté-
gré à la CS. Pour les nouveaux
produits, l’analyse de risquedoit
être réalisée enamont de la vali-
dationpour prendre en compte la

recherched’impuretés en Initial
ProcessVerification.
Au-delà d’identifier les sources
de contamination, l’analyse doit
considérer les étapes duprocédé
contribuant à l’éliminationdes
impuretés (e.g. ultrafiltration) et
donc, le cas échéant, permettre
depondérer le risque. à l’inverse,
dans certains cas, les caracté-
ristiques duproduit peuvent le
majorer (e.g. Complexationde
métauxpar certaines protéinesne
permettant pas leur élimination
lors des étapes depurification). Les
matières premières constituant la
principale source de contamina-
tion en impuretés inorganiques,
les spécifications des excipients
pour ces éléments, communi-
quées par le fournisseur, devraient
être unedonnéed’entrée incon-
tournable pour l’analyse.
L’implémentationde l’ICHQ3D
passe dans tous les cas par la
gestiondu risquededétenir des
quantités importantes d’impure-
tés toxiques dans le produit fini.
Elle doit nécessairement intégrer
la connaissanceproduit/process,
les attendusde la qualité des
matières en contact produit ou
entrant dans la compositiondu
produit et lamaîtrise des sous-
traitants auniveaudes résidus
potentiellement présents dans
leur fourniture.n

[1] ICH Q3D – Guideline for elemental
impurities – 2014.
[2] EMA – Implementation strategy of
ICH Q3D guideline – 2016.
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les impuretés inorganiques enbref

cesontdeséléments,présentssous la formed’ionsminérauxdans les

produits, etd’originesdiverses. lesélémentsàconsidérersontcatégorisés

en4classes,enfonctionde leur toxicité,appréciéevia lapermitteddaily

exposure (pde). laclasse1 (as,pb,cd,hg) : élémentssignificativement

toxiques,quellequesoit lavoied’administration ; laclasse2a (v,mo,se,

co) : élémentsmoinstoxiquesmais relativementabondants ; laclasse2b

(au,tl, pd,pt, ir,os,rh,ag,ru) : éléments toxiquesdont laprésenceestpeu

probableàmoinsqu’ilsnesoient intentionnellementajoutésaucoursdu

procédé ; laclasse3 (sb,ba,li,cr,cu,sn,ni) : élémentsrelativementpeu

toxiquesparvoieoralemaisquidoiventêtreconsidérésdans lecasd’autres

voiesd’administration (parentéraleet inhalation) ; enfin laclasse4 (b,fe,Zn,

K,ca,na,mn,mg,W,al) : élémentsconsidéréscommepeutoxiquesetne

représentantquepeuderisques.


