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* Apres une étude compara-
tive du dosage de

14 éléments par la méthode I
(précipitation des sulfites) de
'USP avec le dosage de ces
mémes éléments par ICP-MS, la
pharmacopée américaine n'a pu
faire qu'un constat d'échec quant
au recouvrement des valeurs
entre les 2 méthodes.
| Silerecouvrement était bon sur
I'argent, il était inférieur 4 50 %
pour 8 éléments (Pb, As, Cd, Pd,
Pt, By, Mo, In) et il n'y avait pas de
recouvrement pour 5 éléments
(Se, Sm, Sb, Ru, Hg). C'est dans ce
contexte que les chapitres <232>
etle chapitre <233> sont parus le
01/02/2013. Leur application se
fera a partir du 1/05/2014, ce qui
laisse & peine plus d'un an aux
industriels pour intégrer les
exigences de ces chapitres et

Tableau 1 : Impuretés élémentaires dans les médicaments

Eléments

Arsenic inorganique
Cadmium

Plomb

Mercure inorganique
Chrome

Cuivre

Molybdéne

Nickel

Palladium

Platine

Vanadium

Osmium

Rhodium
Ruthénium

Iridium

NA = non applicable

AL ALBHADES PROVENCE A SUIVI DE PRES LES TRAVAUX DE L’USP POUR

LA MISE A JOUR DU CHAPITRE <231> «HEAVY METALS » ET SE PROPOSE DE FAIRE LE POINT

SUR L’EVOLUTION DE CE REFERENTIEL, AUJOURD’HUI PARU.

Selon PUSP, le temps est compté

donc valider les méthodes.

Le chapitre <232> « Elemental
Impurities-Limits » concerne
surtout les industriels et précise
notamment les 15 métaux a
doser et les valeurs maximales
journaliéres pour ces éléments.
Les 4 métaux : Pb, As, Hg et Cd
seront systématiquement dosés.
Les autres métaux, pouvant
provenir soit d'une contamina-
tion environnementale soit du
process (catalyseurs), seront
dosés en fonction d'une analyse
de risque réalisée par les indus-
triels. Selon le type de produit
(finy, substance active ou
excipient), les limites ne seront
pas définies de la méme facon.
Le tableau 1 présente les doses
journaliéres maximales autori-
sées pour les 15 éléments dans
un medicament administré par

Dose journaliére maximale
autorisée par voie orale

(ng)
1.5
25

5
15
NA*
1000

100
500
100
100
100
100
100
100
100

voie orale ou parentérale
(volurme < 100 ml) chez une
personne de 50 kg.

Le tableau 2 présente les concen-
trations limites des 15 éléments
pour un principe actif ou un
excipient entrant dans la compo-
sition d'un médicament dont la
dose journaliére maximale
autorisée est < 10 pg/jour.

Pour I'évaluation analytique
(par dosage), le produit de la
valeur mesurée sur le produit
fim par la posologie maxamale
devra étre inférieur a la dose
journaliére maximale autorisée
Lestimation de la quantité de
métaux dans le produit fini
pourra étre faite soit par un
dosage sur le produit fini
lui-méme, soit en faisant 1a
somme, pour chaque élément,
des quantités apportées par

Dose journaliére maximale
par voie parentérale
volume < 100 ml (ug)

15
25
5
15
NA*
100
10
50
10
10
10
10
10
10
10

* Pour le chrome, la toxicité est probiématique urnguement sur les médicaments administrés parinhalation ou la dose
Journatiére maximale autorisee a été fixée & 25pug/jour

les ingrédients :

Jmy (CpXWpy)xDp

m = chaque ingrédient utilisé
pour la fabrication d'une dose
unitaire

C o= concentration mesurée de
I'élément dans l'ingrédient (pg/g)
W m = quantité de l'ingrédient
par unité de conditionnement

D p = posclogie journaliére maxi-
male en nombre d’unités de
conditionnement.

Cette valeur devra étre inférieure
ou égdle a la dose journaliére
maximale autorisée.

Le chapitre <233> «Elemental
Impurities-Procedures » traite
des techniques instrumentales
pouvant étre utilisées et des
procédures pour les controles de
routine (procédure 1 par ICP-OES
et procédure 2 par ICP-MS). Ce
chapitre traite également des
validations de méthode dans le
cas d'une procédure altermative
instrumentale ou non. Pour le
dosage des éléments minéraux,
il exaste 4 techniques instrumen-
tales basées sur des principes
différents, et ayant chacune ses
avantages et ses inconvénients.
Albhades Provence posséde ces
4 techniques :

- 1a Spectroscopie dAbsorption
Atomique (SAA) four,

- 1a Spectroscopie dAbsorption
Atomique flamme,

- I'ICP-OES (Plasma & couplage
inductif spectrométrie d'émus-
sion atomique)

-T'ICP-MS (Plasma & couplage
inductif spectrométrie de masse).
La SAA est basée sur le principe
de la mesure, a une longueur
d'onde déterminée par une
lampe a cathode creuse monoé-
lémentaire, de I'absorbance de la
lumiere produite par I'‘échan-
tillon & partir d'une source ther-
mique (flamme ou four). Le recul
sur cette technique est assez
important du fait de son ancien-
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neté, mais cette technique
présente I'inconvénient de ne
pas pouvoir doser tous les
éléments (la température de la
source étant trop faible).
LICP-OES est basée sur le prin-
cipe de la mesure des longueurs
d'onde spécifiques émises par
I'échantillon a partir d'une
source plasma a haute tempéra-
ture sous Argon. Cette technique
récente bénéficie de technologies
modermmes. Elle offre 1a possibilité
de détecter simultanément la
quasi-totalité des éléments du
tableau périodique et permet la
mise en évidence d'interférences.
Le seuil de cette technique est de
l'ordre de 0,1 mg/1 sur une
solution standard.

LICP-MS est basée sur le principe
de la mesure par spectrométrie
de masse des ions émis par
I'échantillon a partir d'une
source plasma a haute tempéra-
ture sous Argon. Cette technique,
assez similaire & I'ICP-OES,
présente en plus 'avantage de
permettre de mesurer plusieurs
isotopes pour un méme élément.
Le seuil de cette technique est de
l'ordre de 1 pg/1 sur une solution
standard.

Concemant le chapitre <2335, le
point fort de I'évolution de I'USP
est le choix de méthodes instru-
mentales modernes permettant
une détection multiélémentaire :
I'ICP-OES et I'ICP-MS.

En pratique, les métaux lourds
As, Cd, Pd et Hg seront dosés en
ICP-MS et les autres métaux en

Tableau 2 : Impuretés élémentaires dans les principes actifs

Eléments

Arsenic inorganique
Cadmium

Plomb

Mercure inorganique
Chrome

Cuivre

Molybdene

Nickel

Palladium

Platine

Vanadium

Osmium

Rhodium
Ruthénium

Iridium

NA = non apphcable

Concentration limite (pg/g)

maximale autorisée £ 10 g/jour

et excipients

par voie orale Dose

0.15
2.5
0.5
15
NA*
100
10
50
10
10
10
10
10
10
10

Concentration limite (pg/g)

par voie parentérale

(V ¢ 100mlL) Dose journaliére
maximale autorisée < 10 g/jour

0.15
0.25
0.5
0.15
NA*
10
1.0
5.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0

* Pour le chrome. la toxicité est problématique uniquement sur les médicaments admnistrés par inhalation ot la
concentration imite a été fixée a 2 5 pg/g pour un médicament dont la dose journaliére maximale autorisée est < 10 g/jour

ICP-OES ou en ICP-MS en fonc-
tion des éléments recherchés. La
SAA four, qui avait été initiale-
ment envisagée, a finalement été
écartée au motif que, méme si
les analystes possedent sur cette
technique un bon recul, elle n'en
demeure pas moins dépassée et
présente I'inconvénient d'une
détection monoélémentaire.

Le chapitre <233> décrit les para-

PRESENTATION D’ALBHADES PROVENCE

Forte d'un systéme qualité mature,
approuveé par la FDA, certifié
Certipharm et accrédité Cofrac sur
[a microbiologie et les endotoxines,
Albhades Provence affiche une
croissance da 2 chiifres pour 2012
sur le secteur des produits Ge santé
(pharmaceutique, cosmétique et
dispositifs médicaux) Une quaran-
taine de coliaborateurs, un chiffre
d'affaires de 3,4 millions d’euros,
des invesiissements doulés sur
2011, Albhades Pravence confirme
5a présence sur le secteur des pro-
duits de santé La réunton desix

plateaux techniques sur un méme
site de 3500 m2 constitue l'un des
points forts de cette structur
L'analyse microbiologique, 1a biolo-
gie cellufaire, la chimie organiqueg,
la chimie minérale, l'analyse struc-
turale et les essais mécaniques,
sont le ccaur de métier de cette
entreprise Son organisation, per-
met a ses clients, malgré ladiver-
site des prestations, de pouvoir
s'adresser a un interlocuteur
unique pour l'ensemble des presta-
tions, tout en étant spécialiste sur
chacun des domaines

meétres a prendre en considéra-
tion pour valider les méthodes
soit en essai limite soit en
dosage. En essai limite, la fidélité
(realisée sur 6 échantillons
dopés), la justesse et la
spécificité sont vérifiées. Pour le
dosage quantitatif, 1a validation
integre les parameétres d’exacti-
tude, de fidélité (répétabilité et
fidélité mntermédiaire), de
spécificité, de linéarité et de
limite de quantification

Les guidelines ICH exigent pour
les validations de méthodes, la
réalisation des essais sur 2 jours
différents avec au moins 2 tech-
niciens et s1 possible avec du
matériel différent et des criteres
d'acceptation souvent proches
de 2 a5 %. Les protocoles de vali-
dation et les critéres d'accepta-
tion définis dans le chapitre
<233> sont moins restrictifs.
D'aprées son expérience et,
compte tenu du fait quAlbhades
Provence mesure des impuretés
a des concentrations extréme-
ment faibles (de I'ordre du ppm,
ppb), soumises a de fortes

variations intra ou inter-lot,

les cntéres d'acceptation du
chapitre <233> semblent
logiques et justifiés.

Ces chapitres, parus début
février, seront applicables aux
01/05/2014. Le temps est donc
compté pour les industmnels qui
devront valider les méthodes
selon le chapitre <2335, sur les
produits ou matieres actuelle-
ment analysés selon le chapitre
<231>. Passer d'un test paillasse
& une mesure instrumentale
réalisée sur des équipements de
haute technologie et necessitant
une expertise pointue ne sera
pas sans difficulté. Albhades
Provence expert dans les valida-
tions de méthode, et notam-
ment sur ces équipements,
accompagne déja ses clients sur
I'évaluation du risque au travers
des screening multiélémen-
taires. Par la suite, une harmoni-
sation des Pharmacopées devrait
avoir liey, la Pharmacopée Euro-
péenne devrait donc égalermnent
faire évoluer ses méthodes pour
les métaux lourds. M
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