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ICHQ3D veille surles
Impuretes elementaires

L’ARRIVEE DE L’ICH
Q3D REPRESENTE UNE
OPPORTUNITE POUR
LA SOUS-TRAITANCE
ANALYTIQUE.

La détection des impuretés
élémentaires a rejoint la longue
serie des prérequis qualité pour
Findustrie pharmaceutique.
Rendue obligatoire a la fin de

2017, la directive ICH Q3D apparait
comme bien appréhendée et
installée pour les différents
acteurs impliqués.

ICH Q3D, un sigle a rallonge,

qui signe une nouvelle évolu-

tion dans la réglementation

de la qualité pharmaceu-

tique. Démarrée dés 2016
pour les nouveaux médicaments et mise
sur orbite, fin 2017, pour les produits exis-
tants, la nouvelle directive n'a pas tardé a
étre adoptée par une industrie désormais
rodée a I'évolution constante de la régle-
mentation. A l'origine de I'ICH Q3D, le
constat d'une lacune dansla caractérisation
des produits. Sila qualité des produits et les
contaminants (par exemple, la présence de
verre) dans le produit final étaient déja
amplement surveillés par les industriels, la
présence d'impuretés élémentaires demeu-
rait jusque-la peu renseignée. De 1a est née
la directive issue de I'International confe-
rence of harmonization (ICH) qui cite 24 él¢é-
ments, eux-mémes regroupés en 4 classes,
selon leur dangerosité pour 'homme (voir
notre encadré). Un mouvement vers une
meilleure connaissance de la composition
du produit final qui constitue une ten-

dance de fond, tous secteurs industriels
confondus, avec une vigilance accrue sur
les micropolluants. Perturbateurs endocri-
niens, métauxlourds sur les vétements, sels
d’aluminium dans les cosmétiques, autant
d’exemples de composés qui se retrouvent
souvent au banc des accusés. « L'esprit de
I'ICH Q3D, c'est de sensibiliser sur des risques
potentiels, les impuretés inorganiques. Les
laboratoires sont devenus conscients qu'ils
mettent en ceuvre des impuretés qui ne
sont pas lies au produit », explique Michel
Hertschuh, associé du cabinet Aktehom.
« L'implémentation des normes ICH Q3D
permet de vérifier qu'il n’y a pas de co-
administration d'impuretés élémentaires de
maniére “déguisée” dans les médicaments.
Historiquement, c’est quelque chose dont on
s’occupait peu... », constate Matthieu Cha-
reyre, pharmacien responsable chez Soco-
sur Toxicological Services, agent européen
de I'équipe Eurotox espagnole d’Azierta.
Comme souvent, I'industrie pharma se
positionne en précurseur au niveau de I'exi-
gence qualité. Place donc a I'ICH Q3D : une
nouvelle directive & intégrer pour I'indus-
triel en suivant plusieurs méthodologies
possibles mais aussi un marché impor-
tant pour la sous-traitance analytique, qui
tourne a plein depuis fin 2017.
Laréglementation ICH Q3D peut étre abor-
dée selon deux grandes approches: une
approche produit, qui consiste a privilégier

la conduite de tests dans le produit fini et
une seconde stratégie qui passe par une
analyse de risques des différents compo-
sants.

L’approche composants mise
en avant

Certains industriels privilégient une
approche combinée de ces deux stratégies
quiimplique une durée de projet et un cotit
conséquent. L'approche « composants »
consiste a prendre en compte 'ensemble
des éléments présents sur la ligne de pro-
duction ou a I'interface avec le produit. Les
matiéres premiéres, articles de condition-
nement et les composants en contact avec
le produit (réacteur, tuyaux, équipements
de mélange) sont ainsi passés au crible
pour déterminer le risque de retrouver des
métaux « relargués », a chaque étape du
process. La plupart des métaux retrouvés
dans le produit proviennent « des matiéres
premiéres mises en ceuvre, I'érosion des
matériels existe et n'est pas a ignorer, mais
les impuretés inorganiques provenant des
équipements en inox rentrent majoritai-
rement dans la classe III. Elles ne posent
pas de réels problémes pour le patient par
voie orale ou parentérale, compte tenu des
concentrations limites autorisées », souligne
cependant Michel Hertschuh d’Aktehom.

L'approche « produit fini » est généralement
utilisée, lorsqu'un laboratoire ne produit
que quelques médicaments ou que la fabri-

cation du produit implique peu de matiéres

premiéres entrant dans la production. Le

cotit de revient peut alors étre plus intéres-

sant que pour une analyse des risques com-

pléte qui nécessite plus de ressources en

interne ou le recours & un consultant pour
baliser le projet. Mais cette méthode du tout

analytique comporte aussi des risques que

résume Michel Hertschuh: « si vous n'avez
rien, C'est parfait, vous avez gagné du temps.
Mais sivous avez des impuretés... Vous allez
rétropédaler et devoir justifier ce que vous
n‘avez jamais eu a justifier auparavant ».
Dans ces conditions, pas étonnant de voir
certains industriels changer de cap en cours
deroute. « Souvent, nous avons travaillé sur
des processus d’analyse de risque dans un
second temps, une fois que le screening a
mis en évidence certaines choses... Cela ne
représentait pas des valeurs inquiétantes,
mais quelque chose dont le laboratoire ne

pensait pas qu’il pouvait étre présent », °

poursuit Michel Hertschuh. De nombreuses
sociétés de consulting ont intégré la gestion
de I'ICH Q3D aleur portefeuille de services.
Clest le cas, par exemple, de Socosur, qui
plaide pour une approche par composants,
en detaillant sa démarche: «I1 y a beau-
coup d'équipements et de fournisseurs qui
sont communs a de nombreux sites phar-
maceutiques de fabrication. Nous récol-
tons les prérequis “composants” avec une
relation directe de I'expert toxicologue avec
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AU CONTACT AVEC LE PRODUIT

(Michel Hertsch

TOUS LES COMPOSANTS

SONT PRIS EN COMPTE.
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LES 4 CLASSES ET 24 ELEMENTS CONCERNES PAR L’ICH Q3D

Les éléments a analyser* selon la directive de ICH Q3D
sont regroupés en 4 classes, selon leur degré de dangerosité,
la classe 1 étant considérée comme la plus dangereuse.

Classe 1:

Arsenic, cadmium, mercure
et plomb.

Classe 2a:

Cobalt, nickel et vanadium.
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Classe 2b:

Argent, or, iridium, osmium,
palladium, platine, rhodium,
ruthénium, sélénium et thallium.
Classe 3:

Baryum, chrome, cuivre, lithium,
molybdéne, antimoine et étain.
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*D'autres éléments, potentiellement présents dans le produit final ne sont pas concernés par
FICHQ3D, mais peuvent étre soumis a d'autres réglementations selon Findication du médicament.

les sites industriels, avec l'expérience de savoir
exactement quelles informations demander.
Nous disposons désormais de la plus grande
base de données a I'échelle européenne (plus
de 1500 rapports ICH Q3D) et donc sur les
équipements et les contaminations possibles,
ce quifait que nous sommes trés réactifs pour
de nouveaux dossiers », se félicite Matthieu
Chareyre. « Nous avons publiquement pré-
senté nos premiéres analyses des économies
réalisées avec cette approche Toxicology
by design: 59 % d’économies réalisées avec
une approche composants, 39 % pour une
approche combinée », indique Matthieu
Chareyre. L'entreprise estime également
qu'une approche analytique « par pro-
duit », bien programmée, peut aboutir a
15 % d’économie par simple effet volume
dament planifié. « Ce que l'on observe évi-
demment, c’est que plus le laboratoire est de
taille importante, plus l'implémentation per-
met de réaliser des économies d'échelle ou by
design », précise Matthieu Chareyre. La col-
lecte des informations sensibles constitue
en effet un des points critiques dans la ges-
tion d'une mise en conformité ICH Q3D. « La
formule la plus efficace pour nous est une
réunion physique sur chaque site industriel

avec un expert qui collecte de manieére précise
la liste des derniers équipements, la maniére
dont est, voire dont va étre modifiée, la ligne
de production; cela nécessite que 'on mette
a disposition quelqu’un a plein-temps avec
des couts liés », détaille Matthieu Chareyre.
«Dans la théorie, on ne pourrait faire que
I'approche composant, mais cela nécessite
d’avoir un maximum de données, notam-
ment de la part des fournisseurs usines,
qui ne sont pas toujours disponibles. Par
exemple, pour des tubulures jetables, il faut
aller chercher du cété des fabricants pour
obtenir les données, c’est un travail humain
important de relance des fournisseurs »,
renchérit Frédéric Mirguet, des laboratoires
Albhades. C'est sur ce travail de suivi que
prosperent les entreprises de consultants
externes qui offrent leurs services. Elles sont
également portées par 'ampleur de la tache
que peut constituer la mise en conformité
de I'ensemble des produits existants pour
un industriel. « Participer a une analyse de
safety d'un médicament révolutionnaire...
est toujours plus glamour que de faire une
analyse de risque de base », tranche Mat-
thieu Chareyre. Les consultants jouent par
ailleurs sur I'effet de volume pour obtenir
des informations qui peuvent étre plus
complexes a obtenir selon les clients. « Les
équipementiers sont suffisamment alertes
sur ces questions-la, mais si vous étes un
petit client d'un gros fournisseur, il n'est pas
toujours facile d'avoir les informations adé-
quates sur les impuretés », estime Michel
Hertschuh pour Aktehom. « Quand on
choisissait I'approche composant, principe
actif, excipients, les fournisseurs n’étaient
pas toujours préts a donner ce type d'infor-
mation », se souvient aussi Frédéric Mirguet
qui, avant d'intégrer les laboratoires Alb-
hades, occupait la fonction de responsable
qualité dans I'industrie, lorsque la directive
ICH Q3D était encore dans les tuyaux. Avec
T'essor des acteurs de la sous-traitance, les
laboratoires de sous-traitance analytique
ont en effet été rapidement sollicités pour
aider les industriels & mettre en place les
contrdles nécessaires a I'application de la
directive. Car qui dit screening des produits
dit de nombreuses analyses a programmer.

Un boom pour les laboratoires

d’analyses
Les tests nécessaires pour I'ICH Q3D sortent
des prérogatives habituelles des labora-
toires internes d’analyse. Les équipements
nécessaires pour mener a bien cette batte-
rie de tests présentent des cotits d’achat,
d’entretien et de personnels importants,
qui se révelent souvent hors delaligne d'un
budget qualité. « Ce sont des techniques

qui sont relativement spécifiques, elles

demandent une expertise trés forte par rap-
port a la mattrise de I'équipement. Certains
industriels ont déja ces équipements pour de
la caractérisation, mais les entreprises qui ne
les possédent pas vont aller vers la sous-trai-
tance », analyse Isabelle Moineau, experte
analytique pour Aktehom. Frédéric Mirguet
chiffre ainsi le surcott : « Peu de labora-
toires de contréle qualité pharmaceutique
sont équipés d'ICP, un équipement qui cotite
entre 120000 et 150000 euros ». Résultat de
cette spécificité des équipements, l'activité
des laboratoires chargés de I'analytique
explose. Frédéric Mirguet, pour les labora-
toires Albhades, a vu l'effet de 1a directive
sur son activité: « c’est le grand rush depuis
F'automne 2017, il a fallu s'organiser, dou-
bler les effectifs, installer et qualifier de nou-
veaux équipements pour augmenter l'offre
d’analytique et ainsi répondre au mieux da
ce nouveau besoin ». Au-dela des analyses,
les laboratoires se sont parfois retrouvés
dans un rdle de conseil aupres de leurs
clients. Jusqu'a avoir une influence sur la
méthode retenue pour réaliser 'analyse et
pousser vers 'approche produit « Certains
laboratoires ont proposé a leurs clients :
“donnez-moi vos échantillons. Grdce a une
seule technique, je pourrai analyser vos pro-
duits”. Ca a pu parfois amener l'industriel
a aller vers 'approche produit », estime
Isabelle Moineau. « Ce que I'on cherche a
obtenir, c’est la confiance de nos clients, on

«Peu de laboratoires
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cherche a expliquer I'intérét d'une approche
plutét qu'une autre » argumente Frédéric
Mirguet, qui puise dans son vécu person-
nel de responsable qualité pour illustrer les
options possibles: « lorsque I'on travaille
sur 50 formules avec 6 lignes de produc-
tion et qu'il existe des matiéres premiéres
communes, il est alors plus intéressant
d’opter pour une approche composants ».
Pour les fournisseurs qui doivent montrer
patte blanche sur la qualité de leur matiére
premiére et principe actif, 'ICH Q3D pour-
rait-elle avoir une incidence et amener ces
industriels a réévaluer le choix de leurs
propres fournisseurs? « Ce peut-étre un
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effet collatéral », reconnait Michel Herts-
chuh d’Aktehom, « mais pour cela, avant de
changer de fournisseur, il faut étre stir que
Tonva arriver a baisser le taux de contami-
nants présents dans le produit ». Lorsqu’on
lesinterroge sur les perspectives 2019 pour
I'TCHQ3D, les principaux acteurs voient un
marché moins porteur avec une activité
toujours soutenue pour les mises en confor-
mité. « Cela constituait déja une déviation
lors d’un audit titulaire d’AMM. Les audi-
teurs GMP cherchent la déviation facile. Ils
vont chercher vite et fort pour trouver une
déviation facile », remarque Matthieu Cha-
reyre, qui estime par ailleurs que les audi-
teurs sont de plus en plus sensibilisés aux
enjeux de la toxicologie. Le responsable de
Socosur met également en avant un enjeu
de compétitivité pour les industriels : « Un
client qui va développer un dossier générique
va étre en compétition avec d'autres généri-
queurs. On peut avoir un dossier infiniment
plus propre, si on a bien renseigné I'ICH
Q3D ». Au-dela de I'impact sur le marché,
Michel Hertschuh d’Aktehom veut croire
a un autre effet bénéfique de la directive:
« Aujourd hui, plus personne ne se permet-
trait de dire: je travaille en inox, je n'ai pas
de problémes d'interactions avec mon pro-
duit ». De quoi contribuer a faire monter le
niveau d'expertise sur les impuretés dans
l'industrie pharmaceutique.
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