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Liste des Abréviations :

AFMT : Association francaise des malades de la thyroide.
AL : Acceptance Level.

AMM : Autorisation de mise sur le marché.

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.
AR : Analyse de risque.

ATSDR : Agency for Toxic Substances and Disease Registry.
BHT : Hydroxytoluene butylé.

BNPV : Base nationale de pharmacovigilance.

BPF : Bonne pratique de fabrication.

CE : Commission européenne.

CF : Correction factor.

CIRC : Centre international de recherche sur le cancer.

CNESST : Commission des Normes, de I’Equité, de la Santé et de la Sécurit¢ du Travail.
Québec.

CNRS : Centre nationale de la recherche scientifique.

CMP : Concentration maximale permise.

DSENO : Dose sans effet toxique observable.

DJM : Dose journaliéere maximale.

EFPIA : European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations.
EJA : Exposition journaliere admisible.

EMA : European Medicines Agency.

EPA : Environmental Protection Agency. USA.

FDA : Food and drug administration.

GSCF : Global Self-Care Federation.

ICH : The International Council of Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use.

ICP — MS : Inductively coupled plasma/ mass spectrometry, ou spectrométrie de masse couplée
a un plasma inductif

ICP -OES : Inductively coupled plasma/ optical emission spectrometry.
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IE : Impureté élémentaire.

INERIS : Institut national de I'environnement industriel et des risques.

INRS : Institut national de recherche et de sécurité.
JPMA : Japan pharmaceutical manufacturers association.
LEEM : Les Entreprises du médicament.

LOAEL : Lowest-observed-adverse-effect level.

LOEL : Lowest-Observed-Effet-Level.

MHLW : Ministry of Health, Labour and Welfare. Japan.
NOAEL : No-Observed-Adverse-Effect Level.

NOEL : No-Observed-Effet-Level.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

OTC : Over The Counter ou médicament en vente libre.
PA : Principe actif.

PDE : Permitted daily exposure.

PEBD : Polyéthyléne basse densité.

PEHD : Polyéthylene haute densité.

Ph. Eur : Pharmacopée européenne.

PhRMA : Pharmaceutical Research and Manufacturers of America.
PMDA : Pharmaceuticals and Medical Devices Agency.
Eau PPI : Eau pour préparation injectable.

RF : Retention factor.

UE : Union européenne

USP : United States Pharmacopeia.
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Chapitre | : Définitions, historique et contexte réglementaire

1. Contexte et problématique
1.1. Contexte : La confiance des frangais envers les laboratoires pharmaceutiques.

La confiance envers les biens de consommation a toujours été une source de débat au sein de la
société francaise mais aussi dans le monde. D’autant plus lorsque ces biens sont des
médicaments, considérés comme des produits sensibles dont I’objectif est de restaurer la santé
des consommateurs.

Le baromeétre Ipsos pour le LEEM publié en 2018 montre qu’une majorité de frangais a hauteur
de 77% font confiance aux médicaments méme si ce taux n’a cessé de diminuer depuis 2015
ou il s’¢levait a 85%. D’autre part, cette méme étude montre que seulement 49% des frangais
®font confiance aux entreprises du médicament en 2018 soit 12 points de moins qu’en 2015.

Comment expliquer cette différence d’appréciation entre le produit consommé et son fabricant ?
Pour une grande majorité de francais les laboratoires pharmaceutiques ont une place d’acteur
importante dans le systeme de santé notamment dans la recherche et le développement de
médicaments innovants considérés par ces mémes frangais comme une source de progres dans
les années a venir.

Cependant, une question importante pouvant expliquer une partie de la défiance des francais
envers les laboratoires pharmaceutiques est mise en évidence dans cette étude (1). En effet,
seulement 37% des francais pensent que les entreprises du médicament se préoccupent des
risques d’effets indésirables pouvant étre provoqués par leurs produits.

Ainsi, ce n’est pas I’efficacité des médicaments qui est remis en cause par les francais mais
plutdt leur innocuité et la transparence des fabricants vis-a-vis de cette derniére.

Cette méfiance a été alimentée par plusieurs scandales sanitaires ces derniéres années tels que
I’affaire du Mediator® en 2010 ou le laboratoire Servier a été¢ accusé d’avoir caché les effets
indésirables de son médicament sur le systeme cardiaque des patients diabétiques.

Dans le cadre de cette thése, nous allons nous intéresser a une autre affaire survenue en France
en 2017 qui symbolise a elle seule la méfiance de la population envers les laboratoires
pharmaceutiques. 11 s’agit de 1’affaire du « Levothyrox® » qui a débuté fin Mars 2017 et est
encore en cours de traitement judiciaire en 2020.

1.2. L’affaire Levothyrox®.
1.2.1. Les médicaments a base de lévothyroxine : Un enjeu de santé publique.

La lévothyroxine fait partie des hormones thyroidiennes synthétisées par la glande thyroide
située sur la face antérieure du cou. Leur rdle est essentiel dans la régulation de plusieurs
systemes métaboliques tels que la thermorégulation, le systeme digestif, I’humeur ou la prise
de poids.
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Ainsi, les patients souffrants d’hypothyroidie ou ayant subi une thyroidectomie (ablation de la
glande thyroide) souffrent de symptdmes trés variés impactant la vie quotidienne tels qu’une
fatigue chronique, un rythme cardiaque affaiblie, des crampes, une sécheresse de la peau ou
encore une infertilité. En 1’absence de traitement, 1’hypothyroidie peut provoquer sur le long
terme des complications graves telles qu’un myxcedéme pouvant aboutir a un coma
myxcedémateux ou des maladies cardiovasculaires. 1l est donc essentiel de pouvoir fournir a
ces patients des médicaments pouvant pallier cette insuffisance thyroidienne.

Ce besoin est couvert par une catégorie de médicaments a base de lévothyroxine synthétique.
Ces-derniers sont consommeés par environ 3 000 000 de personnes en France, dont une majorité
de femmes (2). En 2013, ils sont au huitieme rang des médicaments les plus vendues en
pharmacie derri¢re 1’ibuproféne ou le paracétamol entre autres.

Les médicaments a base de lévothyroxine sont aussi indiqués lorsqu’il est nécessaire de freiner
la sécrétion de TSH (hormone synthétisé par I’hypophyse pour stimuler la thyroide).

Etant donné la nature chronique de leurs indications, les médicaments & base de Iévothyroxine
sodique doivent étre consommeés a vie par les patients atteints ce qui contribue a leur statut de
produit de santé indispensable. De plus, il s’agit de médicaments soumis a prescription médicale
obligatoire du fait de leur marge thérapeutique étroite. En effet, I’équilibre thyroidien est trés
sensible, méme a faible dose, I'écart entre les concentrations efficaces et toxiques est faible et
dépend du métabolisme de chaque patient, ce qui nécessite un suivi médical régulier afin de
trouver la posologie appropriée (3). A ce titre, les médicaments a base de Iévothyroxine sont
non substituables.

1.2.2. Contexte et historique de ’affaire du « Levothyrox ».
1.2.2.1. Le Levothyrox®

Le Levothyrox® est un médicament princeps qui fait partie de la classe des médicaments a base
de Iévothyroxine qui soigne le défaut ou I’absence de production d’hormones thyroidiennes. Il
est fabriqué sous forme de comprimé par le laboratoire Merck et est le seul médicament de cette
catégorie et sous cette forme galénique a étre commercialis€ en France jusqu’en 2017. Ainsi, la
dépendance des patients souffrants d’hypothyroidie a ce traitement est trés importante.

D’aprés ’étude « Analyse des ventes de médicaments en France en 2013 » réalisée par
I’ANSM, le Levothyrox® est la spécialité la plus vendue en officine en 2013 devant des
marques connues telles que le Dafalgan ou la Ventoline (4). Comme 1’ensemble des
médicaments a base de Iévothyroxine, le Levothyrox® est un traitement a vie et doit faire 1’objet
d’une bonne observance par les patients du fait de sa marge thérapeutique étroite.
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1.2.2.2. Historique de I’affaire
1.2.2.2.1. L’origine de I’affaire

Les premiers genériques de médicaments a base de lévothyroxine ont été introduits dans le
monde a partir de 2009. Des cette époque, une augmentation de cas de deséquilibres thyroidiens
a eté constatée lors de la substitution de la spécialité Levothyrox® par I’un de ses génériques.
Ainsi, la FDA (Food and Drug administration) aux Etats-Unis puis ’ANSM en 2012 ont
demandé aux fabricants de médicaments & base de lévothyroxine sodique de resserrer leurs
spécifications sur la teneur en principe actif entre les génériques et le princeps afin d’assurer la
stabilité de ces formules. En effet, en Mars 2012, I’ANSM a informé le laboratoire Merck que
la stabilité du médicament n’était pas assurée dans le temps car la teneur en principe actif
pouvait fluctuée entre les différents lots et au sein d’un méme lot de Levothyrox® (3). De plus,
I’un des excipients est montré du doigt pour des problémes d’intolérance, il s’agit du lactose.

Ainsi, en Mars 2017, conformément aux injonctions de I’ANSM le laboratoire Merck modifie
sa formule en conservant le principe actif (lévothyroxine sodique) mais en opérant des
changements au niveau des excipients. En effet, le lactose est remplacé par du mannitol qui est
un édulcorant sans effet notoire et de 1’acide citrique est ajouté afin de stabiliser le médicament.
Cette nouvelle formule est commercialisée en France dés Mars 2017 sous I’appellation
Levothyrox (NF)®. L’ancienne formule « Levotyhrox (AF)® est destinée a disparaitre des
Septembre 2020 date a laquelle le laboratoire Merck en cessera toute production.

Ainsi, un délai est laissé¢ aux pharmaciens afin d’écouler les derniéres boites de 1’ancienne
formule afin de ne pas faire coexister les deux formules sur le marché. Les professionnels de
santé ont été avertis de ce changement en Février 2017.

1.2.2.2.2. La multiplication des effets indésirables

Deés Aout 2017, des milliers de signalements sont déclarés progressivement par les patients au
ministere de la santé pour faire état de plusieurs effets indésirables tels que de 1’asthénie, des
cephalées, de I’insomnie, des vertiges, des myalgies/arthralgies et de 1’alopécie. Ces
manifestations ne sont pas nouvelles car elles étaient aussi présentes avec 1’ancienne formule.
Cependant, I’ampleur du nombre de signalements est inédite avec plus de 9000 déclarations
réceptionnées par le laboratoire Merck et via la base nationale de pharmacovigilance (BNPV)
mise a disposition par I’ANSM pour la déclaration d’effets indésirables (3).

Suite a ces déclarations plusieurs pétitions sont signées par les patients et les associations de
patients afin de demander au laboratoire Merck de revenir a I’ancienne formule de Levothyrox.
Face a cette mobilisation I’ANSM, le laboratoire et le ministere de la Santé répondent en
soulignant qu’un réajustement posologique est parfois nécessaire avec la nouvelle formule pour
atteindre 1’équilibre thyroidien qui une fois obtenu permettra la disparition de ces effets
indésirables. En Janvier 2018, une étude de pharmacovigilance sur ce sujet réalisée par I’ANSM
recense plus de 12000 cas d’effets indésirables déclarés dans la BNPV en lien avec la prise de
Levothyrox NF® dont 10 décés. Pour aucun des cas de déces la mise en cause du Levothyrox®
ne peut étre retenue ou exclut avec certitude.
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De plus cette étude montre que plus de 60% des patients déclarants ces effets indésirables n’ont
pas de désequilibre thyroidien et possédent des taux sanguins d’hormones thyroidiennes dans
les normes (5). L’origine de ces effets indésirables restent donc inconnue.

1.2.2.2.3. Les différentes études

Comme vu précédemment, de 2017 a 2018, face a la mobilisation des patients I’ANSM a mené
plusieurs études afin d’analyser ces effets indésirables et de déterminer s’ils sont en lien avec
le changement de formule du Levothyrox®. Ces études ont démontré que le principe actif de la
nouvelle formule avait des teneurs conformes aux spécifications établies dans ’AMM et
comparables a celles de ’ancienne formule (3,5). De plus, ces études montrent que la stabilité
de la formule est assurée et que les produits de dégradations liés aux nouveaux excipients sont
sous formes de traces (6).

Ainsi le défaut de la qualité pharmaceutique de la formulation étant écarté des causes probables
de survenus de ces effets indésirables, I’ANSM lance d’autres études afin d’explorer d’autres
pistes évoquéees notamment par les associations de patients. Ainsi, des études ont été menées en
Janvier 2018 pour la premiére et en Octobre 2018 afin d’analyser la présence de métaux lourds
ou de BHT (butylhydroxytoluéne, perturbateur endocrinien potentiel) dans la nouvelle et
I’ancienne formule (7). Les résultats sont conformes a la réglementation et démontrent la
présence de métaux lourds a 1’état de trace (8).

1.2.2.2.4. Polémiques et discussions.

Depuis 2017, les patients atteints d’effets indésirables suite a la prise de Levothyrox NF® n’ont
jamais eu de réponse scientifique sur 1’origine de ces effets secondaires. En effet, toutes les
études menées par les autorités n’ont pas permis d’identifier une cause précise de ces nombreux
signalements.

Ainsi, sur I’aspect judiciaire seule une faute pour défaut d’information envers les patients a été
retenue par la cour d’appel de Lyon en Juin 2020 contre le laboratoire Merck. En effet, il lui est
reproché de ne pas avoir prévenu les patients du changement de formule en Mars 2017.

Cette absence d’explications scientifique sur I’origine de ces effets indésirables a contribué a la
remise en cause par 1’opinion publique de la parole des autorités sanitaires et des laboratoires
pharmaceutiques. Ainsi, plusieurs patients ont pointé du doigt la présence de métaux lourds
révélée par 1’étude menée en Janvier 2018 par I’ANSM (8) qui faisait état de la présence
d’impureté élémentaire a 1’état de trace dans les deux formules du Levothyrox®. Pour beaucoup
de patient, le coupable est trouvé, c’est pourquoi, en Mai 2018, l'association frangaise des
malades de la thyroide (AFMT) pend le sujet au sérieux et demande une étude indépendante
afin de déterminer si la présence de métaux lourds est avérée et notamment si les quantités sont
beaucoup plus élevées dans la nouvelle formule que dans I’ancienne. Jean-Louis Garrigue, un
chercheur du CNRS est sollicité et réalise une étude sur des boites fournies par I’AFMT. Ses
résultats font état de la présence de nanoparticules avec des alliages fer-chrome, chrome-nickel,
fer-chrome-silicium, ferrochrome-aluminium dans la nouvelle formule contre quelques débris
d’acier dans I’ancienne.
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Cependant, son étude n’ayant pas suivi le processus de validation scientifique habituel, le
CNRS invalide ces résultats. De plus, ’ANSM et le ministére de la santé réaffirment sur la
base de leurs études réalisées en Janvier 2018 que des traces de métaux ont bien été trouvées
dans la nouvelle formule comme dans tous les médicaments a base de lévothyroxine mais a des
taux inférieurs aux seuils de non-conformité (8). Il n’y a donc pas de risque que leur présence
soit liée a la survenue de ces effets indésirables.

A date d’Octobre 2020, les spéculations sur la cause de I’augmentation des effets indésirables
pour les patients prenant du Levothyrox NF® continuent de fleurir : Mauvais dosage de la
levothyroxine, présence d’ impuretés d’origines métalliques, changement d’habitudes ou encore
utilisation d’excipients nocifs. Autant de pistes closes aux yeux des autorités de santé au vu des
résultats des différentes analyses menées mais qui continuent de susciter la controverse au sein
de I’opinion publique.

C’est pourquoi, le ministére de la santé a autorisé la vente du Levothyrox AF® jusqu’a 2021
sous le nom d’Euthyrox® afin que les patients ne supportant pas la nouvelle formule puisse
continuer a bénéficier de I’ancienne formule.

1.3. Problématique.

Méme si I’affaire du Levothyrox® est toujours en cours, plusieurs enseignements peuvent étre
tirés de cette épisode :

» La parole scientifique qu’elle émane des autorités de santé ou de laboratoires
pharmaceutiques est de plus en plus remise en cause par I’opinion publique toujours
plus informée et soucieuse des questions de santé.

» Ce type d’affaire contribue a écorner 1’image des entreprises pharmaceutiques aupres
du public. La perte de confiance envers ce secteur économique (1) fait qu’a chaque
probléme sanitaire, le soupgon est systématique envers le fabricant.

C’est pourquoi, il est primordial pour I’industrie pharmaceutique ainsi que pour les autorités de
santé de tout faire pour assurer une qualité maximale des médicaments mis sur le marché. En
effet, le point commun de I’ensemble des affaires sanitaires médiatisees telles que celle du
Levothyrox est la remise en cause de la qualité des médicaments.

Ainsi, cet exemple souleéve, entre autres, la problématique de la présence d’impuretés
métallique ou résiduels dans les médicaments. En effet, il est essentiel de réduire les taux
d’impuretés présents dans les médicaments pour éviter de provoquer des effets indésirables plus
ou moins graves sur le long terne et ce d’autant plus lorsqu’il s’agit de médicaments consommés
de maniére chronique.

2. Lesimpuretés dans les produits de sante.

Le précédent chapitre nous a permis de mettre en évidence une problématique qui prend de plus
en plus d’importance dans le secteur de I’industrie pharmaceutique : Le contréle du taux
d’impuretés dans les produits finis.
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Il s’agit d’un enjeu public du fait de la toxicité de ces substances sur la santé des patients.
Ainsi dans ce chapitre nous allons nous intéresser a la nature de ces impuretés et leurs toxicités.
2.1. Les différents types d’impuretés dans les produits de santé.

La pharmacopée européenne identifie 3 grandes catégories d’impuretés qui peuvent étre trouver
dans les médicaments :

> Impuretés de natures organiques
» Impuretés de nature inorganique
> Les solvants résiduels.

2.1.1. Les impuretés organiques

Cette catégorie d’impuretés englobe les « substances apparentées » telles que définies dans la
pharmacopée 8eme édition. Il s’agit principalement des produits de dégradations, des
précurseurs et intermédiaires de syntheses ainsi que des produits secondaires qui peuvent
apparaitre tout au long du cycle de vie d’une molécule utilisée en tant que principe actif ou
excipient.

La pharmacopée européenne prévoit un test de « substances apparentées » dans de nombreuses
monographies afin de détecter ces substances qui peuvent étre potentiellement toxiques.

Exemples :

Lors de la syntheése de I’acide acétylsalicylique qui rentre dans la composition de 1’aspirine en
tant que principe actif, Iutilisation d’un réactif toxique est nécessaire. Il s’agit de ’anhydre
éthanoique qui selon sa fiche de sécurité de I’Institut National de Recherche et Sécurité est nocif
en cas d’ingestion et d’inhalation pouvant provoquer des irritations de 1’appareil respiratoire,
des yeux et de la peau (9). Ainsi, il est important de 1’¢liminer pendant la fabrication du produit.

Autre exemple, le para-aminophénol qui est un intermédiaire de synthese dans la fabrication du
paracétamol. D’aprées sa fiche de sécurité de la CNESST il peut entrainer des irritations des
yeux et de la peau (10). Il peut également provoquer des atteintes du systeme nerveux central.

2.1.2. Les solvants résiduels

Les solvants résiduels sont des substances chimiques utilisées lors des procédés de fabrication
des médicaments ou des excipients.
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Elles sont classées selon la pharmacopée européenne, en trois catégories :

- Classe 1: Solvants cancérigénes connus pour I’Homme et dangereux pour
I’environnement. A ne pas utiliser. Exemple : Benzéne.

- Classe 2 : Solvants cancérigenes pour les animaux ou potentiellement neurotoxique et
tératogéne chez ’Homme. Utilisation limitée. Exemple : Acétonitrile.

- Classe 3 : Solvants faiblement toxiques chez I’Homme. Exemple : Ethanol ou acétone.

2.1.3. Les impuretés inorganiques

Cette catégorie d’impuretés concerne pour la plupart des éléments utilisés lors des procédés de
fabrication tels que les catalyseurs chimiques, les métaux lourds ou encore les sels inorganiques.

I s’agit d’éléments qui sont connus par le fabricant car ils sont utilisés lors du procédé de
fabrication et font donc parti des substances controlés. D’autant plus que leur toxicité est avérée.
C’est le cas des métaux lourds qui peuvent provoquer des intoxications et des maladies graves
lorsqu’on y est exposé sur le long terme.

Exemples : I’arsenic (As), Cadmium (Cd), Mercure (Hg) et le plomb (Pb).

2.1.3.1. Leplomb (11,12
2.1.3.1.1. Les voies d’exposition

I1 existe 3 voies par lesquelles le plomb peut pénétrer dans 1’organisme :

» Par inhalation, dans ce cas le plomb est souvent sous forme de vapeur ou de
poussieres.

» Par ingestion, lorsque le plomb se trouve sur les aliments ou des objets pouvant
entrainer une contamination manuportée.

» Par voie cutanée.

2.1.3.1.2. Distribution

Une fois dans le sang, le plomb se propage dans plusieurs organes tels que les reins, la rate, le
foie ou encore les 0s. La majorité du plomb présent dans 1’organisme se trouve fixé aux os
(plus de 90% du plomb), le reste étant dans les tissus mous ou le sang.

2.1.3.1.3. Toxicité (13)

Le plomb est un élément dangereux pour la santé humaine méme a petite dose lorsque I’on y
est exposé de maniere chronique. En effet, étant donné sa distribution dans I’organisme (Cf §
2.1.2.1.2) son ¢limination est lente et il peut s’accumuler dans beaucoup d’organes tels que le
systéeme digestif, les reins ou encore le cerveau.
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Ainsi, les effets toxiques surviennent souvent apres une exposition chronique provoquant ce
que I’on appelle le saturnisme. Ses symptomes sont divers et se manifestent sous différentes
formes :

> Effets neurotoxigues: Selon la dose, les symptébmes peuvent aller d’une
encéphalopathie convulsivante pouvant aller jusqu'au déces pour des doses élevées a
des troubles neurocomportementaux pour des doses plus faibles tels qu’une irritabilité,
nervosité ou des insomnies.

» Effets sanguins : Le plomb bloque certaines enzymes impliquées dans la synthese de
I’hémoglobine ce qui provoque, a terme, une anémie.

> Effets digestifs : Maux de ventre, nausées, vomissements ou constipation.

2.1.3.2. Le mercure (14,15)
2.1.3.2.1. Les voies d’exposition

Le mercure peut pénétrer 1I’organisme selon deux voies principalement :

» L’ingestion : Dans ce cas, il s’agit de mercure sous forme organique qui pourrait étre
présent a la surface de la nourriture entre autres.

> L’inhalation : Dans ce cas, le mercure passe de la forme liquide a une forme gazeuse
(vapeur). A savoir que la vaporisation du mercure se fait a température ambiante.

2.1.3.2.2. Toxicité

La toxicité du mercure est connue depuis I’ Antiquité. Il s’agit d’un métal trés réactif pouvant
prendre plusieurs formes qui sont plus ou moins propices a réagir avec d’autres molécules de
I’organisme notamment. Ainsi, le type de toxicité va dépendre de 1’état du mercure.

> Etat liquide (Hg®) : Sous cette forme, le mercure n’est pas toxique pour 1’organique car
trés peu absorbé par voie orale. En effet, plus de 99% du mercure ingéreé sous cette forme
est éliminé par les voies naturelles (féces et urines).

> Etat vapeur : Sous cette forme le mercure n’est plus ingéré mais inhalé. Ainsi, 1’obstacle
que peut représenter le systeme digestif dans son absorption est éliminé. Le mercure
peut donc sous forme de vapeur mercurielle passé dans les poumons et donc le sang
pour ensuite intoxiquer des organes tels que le cerveau. Cela provoque des troubles de
la vision, de la sensibilité, de la parole ou encore de I’audition.

> Etat ionisé : Sous cette forme le mercure peut pénétrer dans 1’organisme par voie orale
ou cutanée. Dans ces cas, le mercure contaminera essentiellement le foie et les reins.

» Etat organique : Il s’agit de la forme la plus toxique que 1’on retrouve quand le mercure
a deja été absorbé et métabolisé par un organisme vivant (ex : le méthylmercure). Dans
cet état, Le mercure est trés biodisponible. C’est aussi une des formes de contamination
par le mercure la plus courante car directement liee a la chaine alimentaire. Ainsi, la
consommation de poissons contenant cette forme de mercure dans 1’organisme, entraine

par chaine, la contamination du consommateur. C’est ce qu’il s’est passé dans les années
50 a Minamata ou des pécheurs ont été contaminés apres avoir consommé des poissons

26

AIT MANSOUR
(CC BY-NC-ND 2.0)



ayant avalé du mercure inorganique rejeté dans la mer puis métabolisé sous forme de
mercure organique.

2.1.3.2.3. La bioaccumulation

La particularité de la toxicité du mercure est la capacité de cet élément a imprégner les tissus
biologiques de nombreux étres vivants lorsqu’il est sous forme organique et donc soluble. En
effet, cette capacité de bioaccumulation du mercure peut a terme contaminer successivement
toute la chaine trophique d’un écosystéme et arriver en bout de chaine alimentaire avec des
concentrations de mercure qui peuvent aller jusqu’a un million de fois les concentrations
initiales.

Cela se traduit par une contamination d’un premier organisme terrestre ou aquatique qui va
assimiler des quantités minimes de mercure soluble qui va s’accumuler dans ses tissus. Puis par
le biais de la chaine alimentaire ce mercure va s’accumuler au fur et mesure pour attendre des
concentrations trés élevées en bout de chaine notamment chez 1’étre humain.

2.1.3.3. Le Cadmium (16)
2.1.3.3.1. Les voies d’exposition et toxicité

Les effets toxiques du cadmium dépendent de la forme de cet élément et de la voie
d’administration. En effet, cette derniére influence 1’absorption et donc la concentration du
cadmium dans I’organisme.

Le cadmium peut pénétrer 1’organisme selon deux voies : Orale et inhalée.
» Contamination par voie inhalée :

Il s’agit de la voie de contamination qui concerne particulierement les fumeurs. En effet, les
cigarettes contiennent environ 2 pg de cadmium. La contamination va se traduire par la
formation de particule d’oxyde de cadmium qui vont se déposer sur les alvéoles pulmonaires.

» L’ingestion : Dans ce cas, une faible quantité absorbée peut suffire & provoquer des
troubles gastro-intestinaux tels que des vomissements ou diarrhées. Dans les cas
séveres, une déshydratation importante de 1’organisme peut survenir.

» L’inhalation : Dans ce cas, l'inhalation de cadmium sous forme de fumées ou de
poussieres (diamétre inférieur a 5 microns) de fagon prolongée peut provoquer
rapidement des troubles pulmonaires graves.

Les principales sources de contamination sont 1’alimentation et le tabagisme.

Tout comme le mercure, la forme du cadmium joue un rdle dans sa solubilité et donc dans son
potentiel toxique. En effet, le chlorure de cadmium est la forme la plus toxique car la plus
soluble.
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2.1.3.3.2. Cancérogenicité

Le Cadmium est classé, depuis 1993, dans le groupe 1 selon la classification du CIRC. Il s’agit
donc d’un élément considéré comme cancérogéne.

Une exposition par inhalation de poussiéres ou de fumées contenant du cadmium peut étre a
I’origine de cancers du poumons (17). Une absorption orale de substances contenant du
cadmium peut provoquer I’apparition d’autres types de cancers tels que celui de la prostate ou
du sein (18).

2.1.3.4. L’Arsenic (19,20)

L’arsenic est un ¢lément connu depuis 1’ Antiquité et qui a longtemps ¢été utilisé de manicre
thérapeutique notamment pour lutter contre la syphilis ou le psoriasis. Avec le temps, la toxicité
de cet élément a été démontré, cependant, son utilisation en tant que médicament n’a pas été
stoppée. En effet, de nos jours il existe des traitements a base de composé d’arsenic qui ont
prouvé leur efficacité dans la lutte contre plusieurs maladies. L’exemple le plus connu est le
Trisenox® dont le principe actif est le trioxyde d'arsenic et qui est indiqué dans le traitement de
la leucémie promyeélocytaire aigué.

2.1.3.4.1. Spéciation

L’arsenic est un composé qui peut se présenter sous plusieurs dérivés : Organiques sous formes
de composés organomeétalloidiques et inorganiques sous formes de minéraux. De maniere
générale les composés inorganiques tels que ’arsine sont plus toxiques que les composés
organométalloidiques. Le dérivé de ’arsenic le plus toxique est I’arsine qui peut tuer un homme
apres une exposition de 30 min a une concentration entre 25 et 50 ppm en provoquant des
nécroses rénales.

2.1.3.4.2. Toxicité (21)

Les signes cliniques liés a des intoxications a 1’arsenic et ses dérivés inorganiques/minéraux
sont multiples et touchent plusieurs organes avec plus ou moins de gravité selon le type
d’exposition : court terme et long terme.

2.1.3.4.2.1. Toxicité aigue

Deux composes sont principalement décrits dans ce type de toxicité : I’arsine et le trioxyde
d’arsenic. Une intoxication par voie respiratoire peut provoquer rapidement des hémolyses. Les
intoxications par voie cutanée ou ophtalmique peuvent étre a I’origine de 1ésions graves comme
des brilures chimiques.

Une intoxication aigue par voie digestive aura pour effet a court terme des atteintes sévéres
digestives, des troubles neurologiques, des lIésions hépatiques et rénales.
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Enfin,

I’inhalation entraine une irritation des voies respiratoires (toux,dyspnée) suivie de

troubles neurologiques (céphalée, vertiges,etc.).

2.1.3.4.2.2. Toxicité chronique

L’exposition répétée et prolongée a de ’arsenic et ses dérivés peut provoquer un nombre
important de problémes de santé ayant pour cibles plusieurs organes.

>

Les atteintes respiratoires : Des expositions répétées a des dérivés inorganiques
d’arsenic par inhalation peuvent provoquer une irritation chronique de 1’ensemble du
systéme respiratoire pouvant aboutir a terme a des pathologies telles qu’une broncho-
pneumopathie obstructive.

Les atteintes cutanées : la contamination chronique par des composés minéraux de
I’arsenic peut entrainer plusieurs types de manifestations dermatologiques telles que des
éruptions et ulcérations cutanées sur les mains ou les pieds, une mélanodermie, une
hyperkératose palmoplantaire ou encore la maladie de Bowen caractérisée par des
Iésions potentiellement précancéreuses.

Les atteintes neurologiques : Les manifestations neurotoxiques de 1’arsenic et ses
dérivés n’étaient pas connues jusqu’a 2016 et 1’étude menée sur des enfants ayant
consommeés du lait maternel pendant leur enfance (22). En effet, cette étude a pu mettre
en évidence le fait que I’arsenic est capable de traverser la barriére hématoencéphalique
et ainsi de pénétrer dans le cerveau provoquant de graves troubles locomoteurs et
neurologiques (paresthésie des jambes, perte de force musculaire, déficit moteur,
¢épilepsie, déficience mentale). Ces dégats sur le systéme nerveux sont d’autant plus
irréversibles que la contamination survient tot dans la petite enfance. Ainsi une
exposition a du lait maternel contaminé pendant toute la période de petite enfance d’un
nourrisson peut entrainer de treés lourds handicaps a I’adolescence et a 1’age adulte.

Les atteintes cardiovasculaires : L’exposition aux composés de 1’arsenic sous forme
minérale peut entrainer la gangreéne des doigts et orteils, I’hypertension artérielle ou
encore le syndrome de Raynaud.

Les atteintes sur le systéme reproducteur (23,24): Les dérivés minéraux de 1’arsenic
peuvent franchir la barriere placentaire, ainsi, ils ont des effets tératogenes,
foetotoxiques et présentent une toxicité testiculaire. Cela peut se traduire par des
avortements spontanés, des naissances d’enfants mort-nés ou encore 1’apparition
ultérieurs de maladies pulmonaire ou de cancers chez I’enfant.

Geénotoxicité : Les composés minéraux de I’arsenic n’ont pas d’effet mutagéne mais
sont des clastogenes c’est a dire qu’ils peuvent créer des aberrations chromosomiques
qui englobent toutes les anomalies de nombre ou de structure d’un ou plusieurs
chromosomes dans ungénome. L’exemple le plus connu d’une aberration
chromosomique est la trisomie 21 qui se traduit par un chromosome surnuméraire sur
la 21°™ paire.

Cancérogénicité (25): L’arsenic et ses dérivés minéraux sont classés comme
cancérogenes de groupe 1 pour I’homme dans la classification du CIRC centre
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international de recherche sur le cancer. Ainsi, ces substances peuvent étre a 1’origine
de cancers de la peau, hépatiques, rénaux ou des poumons.

3. L’ICH et les impuretés élémentaires
3.1. L’ICH : International council of harmonization (26).
3.1.1. Roles

Créée en 1990, le Conseil international pour I'harmonisation des exigences techniques pour les
produits pharmaceutiques a usage humain (ICH) est une organisation qui a pour réle principal
d’harmoniser les réglementations pharmaceutiques des différents pays. Pour cela, elle
rassemble différents experts de la réglementation et de 1’industrie du Japon, des Etats-Unis et
de I’Europe afin d’¢laborer des lignes directrices harmonisées en matic¢re d’enregistrements des
médicaments.

Cela permet de fournir a tous les pays participants des médicaments sdrs, efficaces et de qualité
tout en assurant une optimisation des moyens d’enregistrement des médicaments.

L’ICH est reconnue en tant qu’association internationale a but non lucratif par le droit Suisse
depuis le 23 Octobre 2015, date a laquelle la premiére assemblée internationale a été tenue.
Cette premiére réunion a fait suite a plus de 25 ans de désir d’harmonisation entre les différentes
entités nationales en matiere d’enregistrement de médicament.

3.1.2. Historique

A partir des années 60 et 70 une prolifération rapide des réglementations ; lois et directives en
matiére de mise sur le marché de nouveaux médicaments est constatée dans plusieurs pays.

Cette prolifération s’inscrit dans le cadre de plusieurs scandales sanitaires ayant eu lieu dans
plusieurs pays dont le plus marquant en Europe est ’affaire de la thalidomide utilisée comme
anti-nauséeux dans laquelle ses effets tératogenes ont été divulgués (27). Il sera retiré du marché
en 1961 puis réintroduit plus tard dans d’autres indications concernant des maladies graves sans
alternative thérapeutique. De méme, une autre affaire dans les années 30 créa la polémique aux
Etats-Unis, ou plus de cent personnes sont mortes suite & ’ingestion du sirop Elixir de
sulfanilamide formulée avec du glycol d’éthyléne qui s’avéra toxique. A cette époque les essais
pré-cliniques et cliniques n’étaient pas obligatoires pour pouvoir mettre un médicament sur le
marché. Ce drame est aussi a 1’origine du renforcement de la FDA pour devenir I’institution
réglementaire que nous connaissons aujourd’hui.

A ce contexte s’ajoute le début du processus de mondialisation de 1’industrie pharmaceutique
la poussant a vendre ses médicaments dans plusieurs pays du monde. Cela, se heurte aux
differentes législations nationales qui entrainent des processus de mise sur le marché toujours
plus longues et couteuses. En effet, pour un méme médicament les processus d’enregistrement
sont répétés pour chaque pays, ce qui entraine un allongement de la mise a disposition des
produits aux patients.
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Ainsi, le besoin d’harmoniser les différentes législations au niveau mondial est devenu urgent.
L’impulsion a été donnée en Europe dans les années 80 ou la construction d’un marché unique
pour les produits de santé a permis une harmonisation efficace des législations nationales en
maticre d’enregistrement des médicaments. Cette réussite a, par la suite, accéléré le processus
d’harmonisation entre 1’UE, le Japon et les Etats-Unis aboutissant a la création de I’'ICH en
Avril 1990 a Bruxelles.

Depuis sa création, I’'ICH travaille a une expansion de son travail au-dela des régions
fondatrices. Depuis 2015, une réorganisation au sein de I’institution a permis de mettre en place
un organe directeur principal dans le but de concentrer les travaux d’harmonisation de la
réglementation pharmaceutique mondiale en un seul endroit, a Geneve siége actuel de
’organisation.

3.1.3. Organisation.
3.1.3.1. L’assemblée

L’assemblée est I’organe décisionnel de I’'ICH qui rassemble les membres et observateurs. Son
role est de valider les statuts, I’admission de nouveaux membres et 1’adoption de nouvelles
directives.

3.1.3.2.  Les groupes de travail

Plusieurs groupes de travail travaillent sur les différents thémes pouvant faire 1’objet
d’harmonisation. Ils rassemblent plusieurs experts issus de 1’industrie pharmaceutique et des
autorités de santé nommés par les membres et les observateurs.

3.1.3.3.  Le comité de gestion

Le comité de gestion supervise les travaux des différents groupes de travail sur les plans
techniques, financiers et administratifs. Il est composé de 14 membres issus des mondes
réglementaires et industriels et de 2 observateurs permanents.

Les travaux de chaque groupe de travail sont relus par le comité puis validés en sessions
semestrielles par I’assemblée.

3.1.4. Les membres

L’ICH est actuellement constitué de 17 pays membres représentant 90% du chiffre d’affaire de
I’industrie pharmaceutique mondiale et a produit 45 directives permettant une plus grande
harmonisation de I’enregistrement des médicaments au niveau mondial.
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3.1.4.1. Les fondateurs
Les membres fondateurs rassemblent des acteurs réglementaires et industriels.

3.14.1.1. Membres réglementaires

- La Commission Européenne (CE): Europe

La CE est I’'une des 3 institutions européenne avec le conseil européen et le parlement européen.
Elle est I’organe exécutif représentant les 27 pays de 1’Union européenne.

Elle est la seule organisation supranationale présente au sein de I’'ICH. En effet, le méme cadre
réglementaire sur les produits pharmaceutiques est applicable dans tous les Etats membres de
I'Union européenne.

Son rdle en matiére de santé publique est de valider la mise sur le marché communautaire des
médicaments. Ainsi, un processus de reconnaissance mutuelle des AMM est appliqué pour
I’ensemble des pays membres.

Pour prendre ces décisions, la Commission Européenne se base sur les recommandations de
I’agence européenne du médicament (EMA : European Medicines Agency).

- La Food Drug Administration (FDA) : USA.

La FDA est une agence fédérale américaine créée en 1906 et qui a pour role d’assurer la
protection de santé publique des Etats-Unis. Cet organisme réglemente un grand nombre de
produits de plusieurs secteurs différents :

e Maédicaments (sur ordonnance, OTC et médicaments biologiques).
e Produits vétérinaires (aliments et médicaments).

o Dispositifs médicaux.

e Cosmeétique.

¢ Alimentaire (compléments, eau minérale, additifs...)

e Produits a radiation (four micro-onde, rayon X, produits lasers...)
e Tabac (cigarettes...).

En matiere de santé publique, elle s’occupe de la mise sur le marché des médicaments et vaccins
(28).
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e Ministry of Health, Labour and Welfare (MHLW) / Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency (PMDA) : Japon

Le ministére de la santé, du travail et du bien-étre japonais a la charge de valider les mises sur
le marché des médicaments, produits cosmeétiques et dispositifs médicaux. Pour cela, le
ministére s’appuie sur les recommandations de son agence gouvernementale spécialisée dans
la santé publique, la PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency) (29).

3.14.1.2. Membres industriels

- EFPIA (European federation of pharmaceutical industries and associations):
Europe

Créée en 1978 et basée a Bruxelles, I’EFPIA est une fédération qui représente I’ensemble de
I’industrie pharmaceutique présente en Europe. Son rdle est de permettre la collaboration entre
les différents industriels et de créer ainsi un environnement propice a 1’innovation thérapeutique
(30).

e JPMA (Japan Pharmaceutical Manufacturers Association) : Japon

Fondée en 1968, la JPMA est une association rassemblant 1’industrie pharmaceutique opérant
sur le sol japonais. Elle est constituée de 72 entreprises (31).

¢ PhRMA (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America) : USA

Créée en 2000, la PhRMA représente 1’ensemble des industries biopharmaceutiques présentent
sur le territoire américain. Son role est de promouvoir des nouveaux traitements innovants et
d’assurer leurs acces au plus grand nombre de patients (32).

3.14.13. Les autres membres
Depuis sa création, d’autres organisations institutionnelles et industrielles ont adhéré a I’'ICH.

Ainsi les autorités reglementaires du Canada, de Suisse (Swissmedic), du Brésil (ANVISA), de
Singapour (HSA), de la Corée du sud (MFDS), de la Chine (NMPA) et de Taiwan (TFDA) se
sont ajoutées aux 3 autorités fondatrices.

Au niveau industriel, les nouveaux adhérents sont la BIO (Biotechnology Innovation
Organization qui représente les industries biotechnologiques des Etats-Unis), I'IGBA
(International Generic and Biosimilar Medicines Association, qui promeut [’utilisation et
I’accés aux génériques et biosimilaires au niveau mondial), la GSCF (Global Self-Care
Federation, qui représente les entreprises fabricant des meédicaments OTC).
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3.1.4.2. Les observateurs

Les membres observateurs n’ont pas de pouvoir décisionnaire. En effet, n’étant pas membres
de ’ICH ils ne peuvent pas voter. Cependant, ils permettent de faire le lien entre 1’ensemble
des pays (non-membres et membres de I’'ICH). L’OMS fait partie des membres observateurs
tout comme les autorités réglementaires de nombreux autres pays (Mexique, Turquie, Argentine
etc...).

3.1.5. Lesnormes ICH

L’activité de I’'ICH se traduit par la rédaction de guides harmonisés concernant 4 thémes de
travail :

Q : Normes relatives a I’aspect qualité.
e S : Normes relatives a I’aspect sécurité.

E : Normes relatives a ’aspect efficacité.
M : Normes multidisciplinaires.

La rédaction de ces différentes lignes directrice se déroule en plusieurs étapes :

e Etape 1: Rédaction d’un rapport préliminaire.

o Etape 2 : Consolidation du rapport préliminaire par les groupes de travails d’experts.

e Etape 3: Le rapport est soumis a la consultation des membres réglementaires et
industriels de ’ICH. Ils peuvent apporter des modifications.

e Etape 4 : La nouvelle ligne directrice est soumise a 1’approbation des autorités des
3 régions fondatrices (UE, USA, Japon).

e Etape 5: Intégration de la ligne directrice au sein des réglementations nationales
impactées.

Chaque théme est divisé en plusieurs sous-items de normes identifiés par des chiffres. Le theme
qualité comprends les items suivants :

- Q1 : Guides relatifs aux essais de stabilité.
- Q2 : Guides relatifs a la validation des méthodes d’analyse.

- Q3 : Guides relatifs aux impuretés (le guide sur les impuretés élémentaires fait partie de cette
catégorie).

- Q4 : Guides relatifs a la pharmacopée.

- Q5 : Guides relatifs aux produits issus de la biotechnologie.
- Q6 : Guides relatifs aux spécifications.

- Q7 : Guides relatifs aux Bonnes pratiques de fabrication.

- Q8 : Guides relatifs au Développement pharmaceutique.
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- Q9 : Guides relatifs a la gestion des risques liés a la qualité.

- Q10 : Guides relatifs au Systéeme de qualité pharmaceutique.

- Q11: Guides relatifs a la mise au point et la fabrication de substances pharmaceutiques
(chimiques et biologiques).

3.1.5.1. La catégorie relative aux impuretés (Q3)
Cette catégorie comprend 4 guides selon le type d’impureté traité.

ICHQS3A (Impurities in new drug substances) : Cette directive s'applique aux principes actifs
produits par des synthéses chimiques et non précédemment enregistrées dans une région ou un
Etat membre. Elle donne des recommandations concernant la teneur et la qualification des
impuretés dans les nouvelles substances médicamenteuses dans le cadre des demandes
d'enregistrement.

ICHQ3B (Impurities in new drug products ) : Cette directive qui vient en complément de la
directive ICHQ3A, fournit des recommandations concernant les impuretés dans les nouveaux
produits finis (impuretés classées comme produits de dégradations ou produits résultants d’une
interaction avec un excipient et/ou le contenant).

ICHQ3C (Residual solvents) : Cette directive recommande des quantités acceptables de
solvants résiduels dans les produits pharmaceutiques afin d’assurer la sécurité des patients. Pour
cela, elle décrit les seuils considérés comme toxicologiquement acceptables pour certains
solvants résiduels.

ICHQ3D (Elemental impurities) Cette directive émet des recommandations afin de limiter les
teneurs en impuretés élémentaires dans les produits finis en se basant sur des seuils limites et
des analyses de risque.

3.1.5.2.  Nomenclature de I’'ICHQ3D

La dénomination des directives par I’ICH obéit a des regles de nomenclature précises. Ainsi,
chaque lettre ou chiffre utilisé possede une signification précise. La nomenclature de 'TCHQ3D
est détaillée ci-dessous.

ICH Q 3 D

\ J \ /
Y I -
| |

Acronyme de I'International || Item de guide : | Catégorie 3: Sous Catégorie D :
council of harmonization Qualité Impuretés Impuretés élémentaires

Figure 1 : Nomenclature ICHQ3D
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3.2. Les impuretés elementaires : Historique et évolution réglementaire

La notion d’impureté ¢lémentaire est apparue en 2014 avec la parution de la directive ICHQ3D.
L’objectif est de mettre a jour la notion de « métaux lourds » jusque-la utilisée dans 1’industrie
pharmaceutique. En effet, la définition de « métaux lourds » n’étant pas exhaustive, elle exclut
certaines substances dont la teneur dans le médicament nécessiterait un contrdle analytique. Il
s’est avéré nécessaire d’englober des substances autres que les métaux lourds.

La définition et le processus ayant abouti a I’adoption de la notion d’impureté élémentaire
seront détaillés dans le chapitre sur I’évolution réglementaire.

3.2.1. Historique

La parution de la directive ICHQ3D en Décembre 2014 est I’aboutissement d’un processus
réglementaire et technique entamé des le début du XXeéme siecle. Cette évolution s’étend sur 4
périodes distinctes pendant lesquelles de nouvelles notions et principes sont établies tels que
présentés dans la figure 2.

®
Al ]
) ® 2010:
® ® 2008 -2010 :
-Diractive EMA sur les limites
: PR 2009-2014 :
1305 : L pour les catalysaurs st réactifs o )

Pharmacopées europgenna at métzlligues Harmaonisation internationale
@ US: Chapitre 2.4 8 & Métaux UE-Jzpon-US dans |e cadre ICH

- USP : Chapitres 232 et 233.

. lourds * .
I LN ]

F_!ec_herche pares_sa'ls Notion d’'EJA et classes Contexte de Janvier 2017 :
limites [.comparalsnn de métaux maondizlisation de la Suppression de |'essai
visuelle) production métaux lourds (2.4.8)
pharmaceutigue - de Ph.Eur.g*™ ed.

Limites spécifique en
fonction de |z voie
d'administration et

Gamme d'efficacité

Pb, Hg, As, Sb, Cd, Ag, Repris par I'ICH.

Cu, Mo, Bi. P -
toxicite Appllcat!un ICHQ3D

o ) El = Métaux lourds + 1% Juin 2016 :
Scope : Principe actif catalyseurs métalliques Toutes nouvelles AMM

Scope : excipients + ) ’ . .
FAIBLE médicaments (pt commun = toxicité) 31 Décembre 2017
*El = Elernental impurities AMM existantes
SPECIFICITE

Figure 2 : Historique réglementaire aboutissant a la directive ICHQ3D

3.2.1.1. 1905 - 2009 : Evolution des pharmacopées européennes et US, notion
de « métaux lourds ».

Dés 1905, les pharmacopées européennes et américaines introduisent la notion de « métaux
lourds » (Ph.Eur.2.4.8, USP 231) qui a fait office de réference pendant des décennies sans pour
autant connaitre de modifications ou d’améliorations majeures.
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3.21.1.1. Les métaux lourds
3.21.1.1.1. Définition

La notion de « métaux lourds » est une notion qui a beaucoup évolué avec le temps sans pour
autant avoir de définition précise. En effet, le classement périodique des élements recense 3
familles d’éléments chimiques.

. Métaux

Meétalloides

oo , Ak
Non métaux

oD B

HEERERREEEEE R

el v]alwlw]elulolwlocl-]- EYRE

ElE IHH-EHH g
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Figure 3 : Tableau de classification périodique des éléments chimiques en fonction de leur caractére métallique.

e La famille des métaux qui comprend 86 éléments répartis en 3 sous-familles
(alcalins, alcalino-terreux et métaux de transitions) sont des substances possédant
des caractéristiques spécifiques telles que :

» Une conductivité thermique et électrique élevées.

> Une bonne dureté et malléabilité.

» Une surface brillante et opaque a certain degré d’épaisseur.

» Une capacité d’oxydation plus ou longue en contact avec de 1I’oxygeéne pour
former des oxydes (exemple du fer formant de la rouille) excepté les métaux
nobles (or, palladium, platine) qui ne réagissent pas a I’air libre.

» Une capacité a se combiner avec d’autres éléments pour former des alliages.

Le métal est composé d’association d’éléments métalliques via des liaisons métalliques de
faible énergie.

o La famille des métalloides qui comprend, selon les sources, 8 éléments qui ont des
propriétés communes a celles des métaux mais aussi opposées telles qu’une
conductivité electrique nulle.
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e La famille des non-métaux qui comprend 17 éléments dont les propriétes sont
totalement opposées a celles des métaux telles que :
> Capacité a former des liaisons covalentes plutdt que metalliques.
> Capacité a étre des isolants thermiques et électriques.
» Des masses volumiques plus faibles que celles des métaux.

La définition historique des métaux lourds ne recense que 3 métaux lourds : le mercure, le
plomb et le cadmium. Cependant, au fil des années, le nombre d’¢léments incorporés dans cette
catégorie n’a cessé d’augmenter. Ainsi, selon 1’association santé environnement France (ASEF)
un métal lourd qui par définition stricte est un élément chimique appartenant a la classe des
métaux avec une masse volumique elevée (plus de 5000kg/m3) devrait englober la grande
majorité des éléments chimiques caractérisées (métaux et métalloides). Cependant, tous les
métaux lourds ne font pas partie de la famille des métaux, en effet, certains appartiennent a la
classe des métalloides avec une masse volumique élevée. De méme, tous les métaux ne sont
pas forcément des métaux lourds. Enfin, la notion de toxicité associée aux métaux lourds vient
complexifier le périmétre d’inclusion d’éléments chimiques dans cette catégorie. Par exemple,
I’arsenic qui n’est pas un métal mais un métalloide est considéré comme un élément appartenant
aux métaux lourds du fait de sa toxicité élevee.

La communauté européenne a proposé une définition retenue pour le droit européen et celui des
Etats-membres : « un métal lourd désigne tout composé d’antimoine, d’arsenic, de cadmium,
de chrome hexavalent, de cuivre, de plomb, de mercure, de nickel, de sélénium, de tellure, de
thallium et d’étain, ainsi que ces matériaux sous forme métallique, pour autant qu’ils soient
classés comme substances dangereuses ».

3.2.1.1.1.2. Test des métaux lourds

De 1905 a 2009, selon les monographies des pharmacopées européenne et américaine il est
essentiel de pouvoir mesurer la teneur en métaux lourds contenue dans les principes actifs et
matieres premiéres des produits pharmaceutiques finis. En effet, les métaux lourds peuvent étre
mélés au produit via des catalyseurs métalliques, des agents de synthese ou par le biais du
processus de fabrication lui-méme.

Pour cela, le chapitre 2.4.8 de la pharmacopée européenne 8°™ édition présente 8 essais allant
de A a H pour déterminer la conformité d’un produit en métaux lourds. De son c6té, le chapitre
231 de la pharmacopée américaine (USP 231) décrit 3 méthodes (I, 11, I11).
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e Principe

L’ensemble des essais préconises dans la pharmacopée se base sur un principe de précipitation
des métaux sous forme de sulfure en les mettant en contact avec un réactif (le thioacétamide
R). Ce dernier est ajouté a une solution contenant la substance métallique a analyser créant une
précipitation plus ou moins colorée du métal sous forme de sulfure. En parallele, le
thioacétamide R est également ajouté dans une solution témoin préparée avec une quantité
connue de plomb.

Ainsi, la teneur en substance métallique contenue dans la solution analysée est estimée par
comparaison colorimétrique avec la solution témoin de plomb ce qui explique que la teneur de
la substance métallique a quantifier est exprimée en « ppm plomb » quel que soit le métal testé.

La différence entre les essais réside dans la préparation de la solution a analyser. En effet, les
méthodes A et B sont utilisées pour des substances solubles dans I’eau ou dans un solvant
organique. Les méthodes C a G sont utilisées dans le cas de substance ayant une solubilité trop
faible. Ainsi une étape de minéralisation par calcination est réalisée lors de la préparation de
I’échantillon a analyser. Enfin, 1’essai H repose sur la dissolution dans un mélange eau-solvant
organique.

e Limites

Comme vu précédemment, les essais « métaux lourds » utilisent une technique colorimétrique
afin de déterminer une concentration en métaux lourds d’un échantillon. Ainsi, le principale
limite de ces essais est I’interprétation visuelle des résultats qui est peu spécifique.

Une autre limite de ces essais est le nombre d’éléments testés : Seulement 15 éléments
métalliques testés contre 24 dans la directive de I’'ICHQ3D.

L’¢tape de minéralisation utilisée dans certains essais n’est pas appropri€e a certains ¢léments
métalliques qui se volatilisent lors de ce processus.

Enfin, la sensibilité des essais est aussi remise en cause. En effet, tous les essais ne peuvent pas
détecter de métaux lourds a une concentration en de ¢a de Sppm mise a part I’essai E qui a une
capacité de détection allant jusqu’a 0,5ppm. Ainsi, la mesure des traces de métaux n’est pas
analysable par ces essais.

3.2.2. Evolution du contexte réglementaire
3.2.2.1. Contexte réglementaire sur la période 1905 — 2009

Comme vue précédemment, les essais de métaux lourds apparus dés 1905 ont éte utilisés
systématiquement sur tous les lots libérés par les fabricants de substances pharmaceutiques
malgré leurs limites. En parallele, les fabricants réalisent également des contrdles pour détecter
les résidus métalliques issus des catalyseurs métalliques ou des résidus de synthese sans pour
autant que cela soit recommandé par la réglementation. Le périmétre d’application de ces
contrbles (métaux lourds et résidus métalliques) ne concerne principalement que les principes
actifs.
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3.2.2.2. 2008 — 2010 : Prolifération réglementaire et éclosion de la notion
d’impuretés.

A partir de I’année 2008, les critiques concernant les essais « métaux lourds » se multiplient.
En effet, face a des exigences réglementaires de plus en plus strictes en matiéere de lutte contre
la présence de substances potentiellement toxiques dans les médicaments, les inconvénients des
essais « métaux lourds » (Cf paragraphe 2.1.1.1.2) les rendent de plus en plus obsoletes.

Face a ce constat, plusieurs nouveaux textes ont été publiés dans la période 2008-2010 en
Europe et aux Etats-Unis. L’objectif étant I’introduction de la notion de limites par ¢lément et
de nouvelles techniques d’analyses plus spécifiques. Ainsi, dés 2008, 1’agence européenne du
médicament publie une directive sur les limites pour les résidus de catalyseurs ou de réactifs
métalliques : Guideline on the specification limits for residues of metal catalysts or metal
reagents — 2008. Dans la méme veine, I’USP publie un article en 2008 ou sont introduits les
notions d’exposition journaliere admissible et de limites d’exposition pour des impuretés
inorganiques et certains métaux : USP General chapter on inorganic impurities : heavy metals.

3.2.2.3.  2010-2015 : Nécessité d’une harmonisation réglementaire.

A partir de 2008, I’USP engage un processus de révision des méthodes de séparation et de
mesure des métaux lourds. Cela, dans le but de réviser, a terme, son chapitre 231. Ce travail a
¢été réalisé de maniére collaboratif aboutissant a la parution d’un article en 2010.

Ce travail aboutira en 2015 a la suppression de I’'USP 231 et a son remplacement par les USP
232 « Elemental impurities — limits » qui introduit des limites pour 15 éléments selon la voie
d’administration et 233 « Elemental impurities — procedures » qui décrit deux méthodes
d’analyses des éléments avec leurs critéres de validation (I’'ICP-OES: spectrométrie
d’émission de plasma et ’ICP-MS spectrométrie de masse a plasma).

Ainsi, la plupart des textes publiés depuis 2008 ont permis I’émergence de nouvelles notions et
principes :

> Expositions journalieres admissibles et classes de métaux pour les résidus
métalliques.

> Spécifications des éléments en fonction de leurs toxicités et de leurs voies
d’administrations.

» Méthodes analytiques plus spécifiques.

De plus, I’ensemble de ces textes s’applique sur les médicaments et leurs excipients
contrairement aux contrdles ultérieurs a 2008 qui ne concernaient que les principes actifs.

Ce processus de prolifération réglementaire impactant plusieurs régions du monde se déroule
dans un contexte de mondialisation de la production pharmaceutique de plus en plus importante.
Ainsi, le besoin d’harmoniser la réglementation concernant le contrdle des impuretés
métalliques et toxiques dans les médicaments est devenu un sujet important des 2008.
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C’est pourquoi, a partir de 2009, les autorités réglementaires et représentants industriels des 3
régions Europe, Japon et Etats-Unis entament un travail d’harmonisation des réglementations
nationales sous 1’égide de ’ICH (International council of harmonization). Cela aboutira a la
publication le 16 Décembre 2014 de la directive ICHQ3D finalisée « Guideline for elemental
impurities ». Elle introduit des notions importantes telles que la classification et les seuils des
impuretés élémentaires a analyser. De méme, elle décrit les stratégies de contrble a mettre en
place en fonction des résultats d’analyse. Enfin, elle met fin aux contrdles systématiques en
introduisant une nouvelle méthodologie appliquée au contréle des impuretés élementaires :
I’analyse de risque.

3.2.24.

Post 2015, Implémentation de la directive ICHQ3D.

2014

2015

2016

2017

* Décembre: Publication de
la directive ICHQ3D.

¢ Janvier : Officialisation de la
directive ICHQ3D par 'EMA.

* Mai: Publication USP 232
et 233. Suppression USP
231,

* Décembre: Officialisation
de 'USP 232 et 233

+ Février: Publication des

modules de training
ICHQ3D (14 7).

+ Juin : Implémentation de la

directive ICHQ3D en Europe
pour les nouvelles AMM.

Aout : Publication des
modules de training
ICHQ3D (8 et 9).

+ Décembre:

Implémentation de la
directive ICHQ3D au Canada
pour les nouvelles AMM.

* Avril: Implémentation de la

* Janvier: Suppression de

I'essai métaux lourds 2.4.8
(Ph.Eur. 9 édition).

* Janvier : Application des
principes ICHQ3D via les
paragraphes 5.20 et 232.

directive ICHQ3D au Japon
pour les nouvelles AMM.

+ Décembre:

Implémentation de la
directive ICHQ3D au Canada
et EMA pour les produits
existants.

Figure 4 : Historique de I'implémentation de la directive ICHQ3D depuis sa publication (décembre 2014).

La directive ICHQ3D a été officiellement adoptée en Décembre 2014 par I’International
Council of harmonisation (ICH) et ses pays membres. Ainsi, un calendrier d’implémentation
de la directive a été mis en place avec deux étapes clés :

» 1% Juin 2016 : La directive ICHQ3D doit étre appliquée a tous les nouveaux
dossiers d’AMM soumis en Europe. Ainsi, a compter de cette date, tout
dossier déposé aux autorités doit prendre en compte les exigences de la
directive en matiére de contrdle des teneurs en impuretés élémentaires.

31 Décembre 2017 : La directive ICHQ3D doit s’appliquer a tous les
dossiers d’AMM existants. A cette date tout fabricant de médicaments devra

avoir réalisé une analyse de risque pour chacun des produits qu’il fabrique.
Ainsi, pour chaque médicament, les taux d’impuretés élémentaires doivent
étre controlés et conformes aux spécifications selon la directive ICHQ3D.
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Afin de faciliter cette implémentation complexe pour les industriels, I’ICH a publié au cours de
I’année 2016 plusieurs modules de formation (De 1 a 9) notamment pour les voies
d’administrations non couvertes, pour I’instant, par la directive ICHQ3D. Ces modules sont
récapitulés dans le tableau 1.

Module Intitulé du module Descriptif
1 Méthodologie pour déterminer le « niveau
acceptable » d’une impureté dans des produits
Autres voies d’administration administrés par une voie autre qu’orale,
parentérale et inhalée. Exemples : Crémes, gouttes
et ophtalmiques.
2 Justification de niveaux supérieure a | Méthodologie pour obtenir une modification de la
la PDE PDE en « niveau acceptable ».
3 Détermination de niveaux | Exemple avec du soufre dans une seringue
acceptables pour les éléments non | préremplie.
inclus dans ’ICHQ3D.
4 ) G Exemple de solutions injectées & 2L par jour : 10%
Parentéraux en volumes éleves
glucose et 0.45% NacCl.
5 . . Description des deux approches d’¢laboration de
Evaluation de risque , . L
I’analyse de risque : composant et médicament.
6 R . s . Description des stratégies de contrble a mettre en
Contréle des impuretés élémentaires . .
place en fonction des analyses de risques.
7 . Exemples de calculs de concentrations maximales
Conversion de PDE en . .
. selon les options 1, 2a et 2b en fonction des PDE
concentrations L
et des doses administrées.
8 Etudes de cas Plusieurs exemples détaillés
9 Foire aux questions Questions/réponses relatives a I’implémentation
g de PICHQ3D.

Tableau 1: Modules de formations de I'lCH dans le cadre de la directive ICHQ3D.

En Janvier 2017, le paragraphe 2.4.8 « essais métaux lourds » de la pharmacopée européenne
est supprimé et n’est plus applicable. Ainsi, la réalisation systématique, sur tous les lots, des
contrdles en métaux lourds n’est plus obligatoire pour les fabricants de médicaments.

A partir de Janvier 2018, les pharmacopées européennes et américaines intégrent officiellement
la directive ICHQ3D dans leurs textes : Le chapitre 5.20 pour la pharmacopée européenne et
I’USP 232 pour la pharmacopée américaine.
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3.2.3. Les changements réglementaires apportés par la directive ICHQ3D.

L’implémentation de la directive ICHQ3D a entrainé des évolutions réglementaires impactant
les pharmacopées européennes, américaines et japonaises.

Dans ce paragraphe nous nous attarderons sur les changements impactant les deux
pharmacopées majeures que sont I’européenne et I’américaine. Deux catégories de textes
relatives aux impuretés élémentaires ont été incorporées dans les deux pharmacopées : Une
catégorie relative aux textes généraux (la méthodologie générale et les seuils limites) et une
autre catégorie plus spécifique liée aux textes décrivant les méthodes analytiques.

3.2.3.1. Textes généraux

Pharmacopée Titre Contenu Evolutions post ICHQ3D
Changement du titre en
« impuretés élémentaires ».
. Résidus de catalyseurs - . Alignement avec
Européenne . y Limites pour 14 éléments . g . .
ou de réactifs . , incorporation des limites
5.20 - tels que définis par 'EMA. 1
métalliques pour 24 éléments telles que
définies par la directive
ICHQ3D.
Absence de mention au test
, ) Absence car pas
Européenne Substances pour usage | « métaux lourds » car L
. . d’obligations de tester les IE
2034 pharmaceutique inclus dans les -
. - sur les PA ou excipients.
monographies spécifiques.
Une référence au texte 5.20
Européenne Préparations Absence de mention au test | sera mise en place car les IE
2619 pharmaceutiques « métaux lourds ». doivent étre testées sur les
produits pharmaceutiques.
Limites pour 15 éléments Alignement avec
USP 232 Elemental impurities — | (ces limites sont les mémes | I’incorporation des 9
Limits gue celles mentionnées impuretés élémentaires
dans ’ICHQ3D). manguantes.

Tableau 2 : Les changements réglementaires apportés par la directive ICHQ3D dans les textes généraux.

Le tableau ci-dessus récapitule I’ensemble des évolutions réglementaires attendues en lien avec
la directive ICHQ3D impactant les textes généraux des pharmacopées européennes et
américaines.

Les deux principaux textes des pharmacopées européennes et américaines que sont le chapitre
5.20 pour I’Europe et I’USP 232 pour les Etats-Unis sont alignés a la directive ICHQ3D en
incorporant les seuils limites sur les 24 impuretés élémentaires a tester.

Concernant les monographies europeennes générales 2034 et 2619, seule celle relative aux
préparations pharmaceutiques (2619) est amenée a prendre en compte I’évolution induite par
I’entrée en vigueur de la directive ICHQ3D. Cela se traduit par I’incorporation d’une référence
au texte 5.20 mentionnant le controle des 24 impuretés élémentaires pour I’ensemble des
produits pharmaceutiques finis.
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3.2.3.2.  Textes spécifiques sur les méthodes analytiques
Pharmacopée Titre Contenu Evolutions post ICHQ3D
] Suppression dans toutes les
Europeenne Métaux lourds Protocole des 8 essais au | monographies spécifiques a
248 thioacétamide (A a H). partir de Janvier 2017 sauf
pour les produits vétérinaires.
Européenne Dosage des
résidus de Protocoles de préparation de
2.4.20 catalyseurs ou | I’échantillons et critéeres de | Changement du titre.
de réactifs validation.
métalliques
USP 231 . Suppression dans toutes les
Protocole des 3 essais au . A
Heavy metals thioacétamide (I, 11111 monographies spécifiques a
I partir de Janvier 2018.
USP 233 Elemental Description des méthodes
impurities  — | analytiques ICP-OES et ICP- | Evolution limitée
Procedures MS et critéres de validation.

Tableau 3 : Les changements réglementaires apportés par la directive ICHQ3D dans les textes spécifiques aux méthodes
analytiques.

Le tableau ci-dessus récapitule 1’ensemble des évolutions réglementaires impactant les
méthodes analytiques utilisées pour doser les impuretés élémentaires.

L’ensemble des chapitres et textes mentionnant les anciennes méthodes basées sur les tests
« meétaux lourds » sont supprimés a partir du 1° Janvier 2017 en Europe et du 1*" Janvier 2018
aux Etats-Unis.

Les textes plus spécifiques qui décrivent les méthodes de préparation des échantillons a analyser
(Ph.Eur 2.4.20 et USP 233) sont harmonisés mais ne peuvent faire 1’objet d’un alignement sur
la directive ICHQ3D car cette derniere ne décrit pas les méthodes d’analyses a utiliser.

Enfin, plusieurs textes décrivent des méthodes analytiques instrumentales ou non
instrumentales pouvant étre utilisées dans le dosage des impuretés élémentaires. C’est le cas
pour les techniques de spectrométrie d’émission atomique en plasma (ICP) qui sont décrits dans
I’USP 233.
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Chapitre 11 : La directive ICHQ3D : Description, domaines d’application et
méthodologie.

4. Champs d’application et description de la directive ICHQ3D
4.1. Champs d’applications

Le périmetre d’application de la directive ICHQ3D englobe I’ensemble des nouveaux produits
pharmaceutiques finis (selon la définition des directives ICHQ6A et ICHQ6B) y compris ceux
contenant des principes actifs existants tels que :

» Des dérivés de protéines et polypeptides.

> Des protéines et polypeptides recombinants et non recombinants.

> Des polypeptides, polynucléotides et oligosaccharides issus d’un procédé de

fabrication synthétique.

La directive ICHQ3D exclut, pour I’instant, de son périmétre d’application les produits
suivants :
Les produits a base de plantes médicinales.
Les produits radiopharmaceutiques.
Les vaccins.
Les produits de I’ADN.
Les produits thérapies innovantes telles que les thérapies géniques,
cellulaires ou tissulaires.

> Le sang total et les produits dériveés du sang.

> Les extraits d’allergénes.
De méme, les produits pharmaceutiques utilisés dans le cadre d’essais cliniques ne sont pas
soumis a cette directive.
Enfin, I’application de la directive ne concerne pas les produits existants depuis moins de 36
mois apres la publication de la directive.

vV VYV VY

4.2. Descriptions
4.2.1. Obijectifs de la directive

La directive ICHQ3D a pour objectif principal de contréler et limiter les teneurs en impuretés
élémentaires potentiellement toxiques dans les produits pharmaceutiques finis destinés a
I’Homme.
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4.2.2. Contenu de la directive

Afin de répondre a son objectif, la directive propose une méthodologie s’articulant autour de 4
principes :

1)

2)

3)

4)

Classification des impuretés élémentaires : Les 24 impuretés élémentaires répertoriées
dans la directive sont classées selon leur toxicité et leur probabilité d’occurrence dans
les produits pharmaceutiques.
Etablissement des PDE : Pour chaque IE une dose d’exposition journaliére admissible
(EJA en francais ou PDE en anglais) a été établie permettant 1’établissement de
specifications de conformité. Nous utiliserons le terme anglais de PDE (permitted daily
exposure) pour la suite de la thése.
Analyse de risque : Le fabricant doit réaliser pour chaque produit fini une analyse de
risque afin d’évaluer le besoin de la mise en place de systémes de controle des teneurs
en IE. Cette analyse de risque se divise en 3 étapes :

a. Identifier les sources de contamination en impuretés élémentaires.

b. Collecter les donnees.

c. Evaluer la conformité en IE par comparaison avec les PDE.
Stratégie de contrdle : Les résultats de I’analyse de risque permettent de mettre en place,
si nécessaire, une stratégie de contrdle afin de garantir que les niveaux d’impuretés
élémentaires ne dépassent pas les PDE dans les lots de produits finis.

5. Meéthodologie
5.1. Classification des impuretés élémentaires

La directive ICHQ3D répartie les 24 impuretés élémentaires en 4 classes (Classes 1, 2a, 2b et
3) selon la toxicité des ¢léments et leur probabilité d’occurrence dans le médicament.

Pour réaliser ce travail, un groupe d’expert au sein de I’ICH a été mis en place afin de
catégoriser chaque impureté en fonction de ces deux critéres. La probabilité d’occurrence a été
définit en prenant en compte plusieurs facteurs tels que :

> La probabilité d’utilisation de produits contenant potentiellement des IE lors
du procédé de fabrication du meédicament. L’utilisation de catalyseurs
métalliques en est I’exemple le plus probant.

» L’abondance naturelle de 1’¢lément dans I’environnement. Dans ce cas,
I’origine de la substance (excipients, matiéres) est prise en compte. Une
substance d’origine miniére etant, par exemple, plus susceptible de contenir
des impuretés métalliques.

Ainsi la classification des 24 impuretés élémentaires met en rapport la toxicité des substances
et leurs probabilités de présence dans le médicament (cf figure 5) :
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- Classe 1 |:| Non concerné par la directive ICHQ3D
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Figure 5 : Classification des 24 impuretés élémentaires selon la directive ICHQ3D.

Classe 1 : IE les plus toxiques via toutes les voies d’administration. Inclusion AR = obligatoire.

IE toxiques via certaines voies d’administration avec forte probabilité
d’occurrence. Inclusion AR obligatoire.

IE toxique mais de trés faible abondance naturelle, peu de probabilité de présence
dans médicaments. Inclusion AR si ajout intentionnel.

Classe 3 : IE courantes avec toxicité réduite par absorption orale. Inclusion AR si ajout
intentionnel.

5.1.1. Classel
La classe 1 regroupe 4 éléments : Le plomb, I’arsenic, le mercure et le cadmium.

Toxicité : Ces éléments sont considérés comme toxiques pour I”’homme quel que soit la voie
d’administration. La toxicité des 4 éléments a éte traitée dans le paragraphe 2.1.2.

Probabilité de présence : La probabilité de présence de ces éléments dans le procédé de
fabrication des médicaments est limitée. Cependant, ils peuvent étre présents a 1’état de traces
dans les produits pharmaceutiques via les matieres premieres utilisées telles que les excipients
issus de I’extraction miniére

Traitement dans I’évaluation du risque :D’apres la directive ICHQ3D, en raison de la toxicité
importante des éléments de classe 1 ils doivent obligatoirement étre pris en compte dans
I’évaluation du risque quelques soit leurs sources ou la voie d’administration.
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5.1.2. Classe 2

La classe 2 regroupe 13 impuretés élémentaires répartis en deux sous classes : Les éléments de
la classe 2A et ceux de la classe 2B.

Probabilité de présence : Les éléments de cette classe sont divisés en deux sous classes en
fonction de leur probabilité de présence dans les produits pharmaceutiques.

5.1.2.1. Classe 2A

La sous-classe 2A englobe 3 des 13 impuretés élémentaires de la classe 2 : Le cobalt, le Nickel
et le Vanadium.

Ces eléments ont une probabilité élevée de présence dans les médicaments.

Traitement dans 1’évaluation du risque : Selon la directive ICHQ3D, en raison de la probabilité
élevée de la présence de ces 3 éléments dans les produits pharmaceutiques, 1’évaluation des
risques doit étre obligatoirement réalisée pour toutes les sources de ces impuretés et toutes les
vois d’administration.

Toxicité : Les éléments de cette sous-classe sont considérés comme toxiques pour I’Homme
mais contrairement aux éléments de classe 1, cette toxicité dépend de la voie d’administration.
La toxicité de ces impuretés élémentaires est donnée ci-dessous.

» Le Cobalt

Selon son profil toxicologique réalisé par I’ATSDR le cobalt présente une toxicité surtout
sous sa forme oxydée (33).
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Types d’effets | Voie orale/ingestion Inhalation Voie cutanée
Effets aigues Le cobalt elementaire ne Le cobalt inhalé entraine Absence de
présente aucun risque aigue principalement des données
connu sur la santé humaine manifestations respiratoires démontrant des
lorsqu’il est ingéré. Seul sa telles que des pneumopathies, effets aigues du
forme oxydée peut entrainer des rhinites ou encore des cobalt par
des vomissements, des hypersensibilités. exposition
nausées voire la mort en cas dermales.
de surdosage.
Effets L’ingestion de cobalt sur le Le cobalt touche essentiellement | La contamination
chroniques long terme peut entrainer des | le systéme respiratoire entrainant | par voie cutanée

effets respiratoires,
hématologiques tels que la
polyglobulie,
cardiovasculaires, hépatiques,
oculaires ou encore
musculosquelettiques.

des manifestations tels que des
pneumonies, des irritations, des
fibroses ou encore des crises
d’asthme. Les fibroses sont la
manifestation d’une maladie
spécifique appelée la
pneumoconiose au métal dur.
Des cardiomyopathies ont
également été décrites a la suite
d’expositions au cobalt.

peut entrainer des
dermatites
d’origine
asthmatique.

Cancérogenicité

Selon CIRC, le sulfate de cobalt et ses autres sels solubles sont classés dans le groupe
2B qui rassemble des substances cancérigénes potentielles pour les humains (34).

Tableau 4 : Toxicité du Cobalt.

» Le Nickel (3s).

Le Nickel est un métal insoluble qui est tres utilisé dans 1’industrie notamment dans la création
de maillage métallique tel que I’acier inoxydable. Cette matiére est donc tres présente dans le
matériel utilisé dans I’industrie pharmaceutique (cuve, réacteur...).

Types d’effets | Voie orale/ingestion Inhalation Voie cutanée
Effets aigues De par sa nature insoluble | Absence d’effets immédiats Le nickel peut
le Nickel élémentaire n’est | documentés lors d’une intoxication provoquer des
pas toxique. Cependant, les | par du nickel. hypersensibilités.
formes ioniques peuvent
provoquer des troubles
digestifs, hématologiques
et rénaux.
Effets Absence de données. L’intoxication chronique par voie Absence de
chroniques respiratoire peut entrainer plusieurs données.
manifestations sur le long terme :
Fibroses, Emphysémes, bronchites
chroniques et des troubles de la
fonction respiratoire.

Cancérogénicité | L’exposition a long terme au nickel est corrélée a une augmentation du risque de survenu
du cancer du poumon et des cavités nasales. Selon le CIRC, le nickel est génotoxique mais

non mutagene et est classé comme substance cancérigéne soit le groupe 1.

Tableau 5 : Toxicité du Nickel.
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» Le Vanadium (36)

Le vanadium est un métal inorganique particulierement toxique sous sa forme de pentoxyde de
vanadium.

Types d’effets | Voie orale/ingestion Inhalation Voie cutanée
Effets aigues La forme pentoxyde de Plusieurs études montrent | Absence de données
vanadium est toxique pour | que I’exposition a des disponibles.

le sang, les reins et le foie. | concentrations élevées de
vanadium pendant de
courtes durees peut
entrainer des symptémes
respiratoires qui persistent
pendant 1 a 2 semaines.

Effets Absence de données L’intoxication chronique | Absence de données
chroniques disponibles. par voie respiratoire peut | disponibles.
provoquer plusieurs effets
tels que des irritations,
des bronchites chronique
ou des pneumonies.

Cancérogénicité | Le vanadium élémentaire est génotoxique mais non mutagene.
Selon le CIRC, le pentoxyde de vanadium est considéré comme substance cancerigéne
potentielle et est classé dans le groupe 2B.

Tableau 6 : Toxicité du Vanadium.

5.1.2.2. Classe 2B

La sous-classe 2B englobe 10 des 13 impuretés élémentaires de la classe 2 : L argent (Ag), ’Or
(Au), I’Iridium (Ir), le palladium (Pd),le platine (Pt), le Thallium (TI), le selenium (Se), le
Rhodium (Rh), le Ruthénium (Ru) et I’osmium (Os).

Ces éléments ont une probabilité plus faible d’étre présent dans les médicaments que ceux de
la sous classe 2A car ce sont des éléments peu abondants naturellement dans 1I’environnement.

Traitement dans 1’évaluation du risque : Selon la directive ICHQ3D, en raison de la probabilité
faible de la présence de ces 10 éléments dans les produits pharmaceutiques, 1’évaluation des
risques peut exclure leur prise en compte sauf s’ils ont été ajoutés intentionnellement au cours
des procédés de fabrication des matiéres premiéres ou du produit finis.

Toxicité : Les éléments de cette sous-classe ont une toxicité moindre pour I’'Homme que les
éléments de la sous classe 2A. La toxicité de ces impuretés élémentaires est donnée ci-dessous.
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» L’Argent

L’argent est présent dans I’environnement essentiellement sous une forme oxydée : Etat +1 ou
plus rarement en degré d’oxydation +2 (37).

I’argyrie qui se manifeste par
une décoloration bleu grisée
de la peau. Cela est d0 a une
accumulation d’argent sous le
derme associé a une
surproduction de mélanine
stimulée par 1’argent (38).

peut entrainer des irritations
des voies aériennes
supérieures.

Types d’effets | VVoie orale/ingestion Inhalation Voie cutanée
Effets aigues Absence de données L’inhalation de doses Absence de données
disponibles. ¢élevées d’argent peut disponibles.
entraine ’irritation du
systéme respiratoire et des
troubles gastriques.
Effets L’ingestion a long terme Une exposition prolongée a | Absence de données
chroniques d’argent peut provoquer I’argent par voie respiratoire | disponibles.

Cancérogenicité

L’Argent n’est pas mutagéne. De méme, il n’y a pas de données d’études pré-cliniques
ou épidémiologiques qui démontrent un effet cancérigéne de I’argent.

Tableau 7 : Toxicité de I'argent.

» Le Thallium (39)

Le Thallium est un métal bleuté qui peut exister sous forme oxydée de dégrés +1 et +3. Les sels
de thallium sont trés solubles.
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Types d’effets

Voie orale/ingestion

Inhalation

\Voie cutanée

Effets aigues

Les premiers signes d’une
intoxication apparaissent les 5
premiers jours apres 1’ingestion :
gastro-entérite, nausées,
vomissements, diarrhées,
hémorragies intestinales, gout
métallique.

Les signes neurologiques
apparaissent aprés sous formes de
paresthésies, d’asthénie, de
myalgies, troubles de la conscience
ou encore de délires et
hallucinations. Un coma convulsif
est possible dans les cas
d’intoxications trés aigues.

Au bout de 15 jours des atteintes
cardiaques surviennent telles que
de la tachycardie et de
I’hypertension artérielle.

La mort peut subvenir au bout de
guelques jours en fonction de
I’évolution de ces symptomes.

La présence d’une alopécie est un
des symptbmes caractéristiques
d’une intoxication au thallium. De
méme une sécheresse de la peau est
constatée.

La revue des études sur des
effets toxiques par inhalation
du thallium est peu concluante
(40).

Absence de
données
disponibles.

Effets
chroniques

Les symptdmes sont pratiqguement
les mémes que lors d’une
intoxication aigue (symptoémes
neurologiques, cardiaques et
cutanée) .

Une exposition prolongée aux
bromure et iodure de thallium
peut provoquer de I’asthénie et
des troubles vasculaires.

Absence de
données
disponibles.

Cancérogenicité

Il n’y a pas de données solides pouvant demontrer un effet cancérigéne du thallium.

Tableau 8 : Toxicité du Thallium.

» Le sélénium 1)

Le sélénium est un élément qui fait partie de la famille des non-métaux dans le tableau
périodique des éléments de Mendeleiev. 11 s’agit d’un oligoélément essentiel pour de
nombreuses especes vivantes notamment 1’espéce humaine. En effet, il rentre dans la
composition de plusieurs enzymes qui ont un role antioxydant.

Sur un plan industriel, il est utilisé comme catalyseur en association avec le ruthénium dans les
réactions de réduction de I’oxygene.
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Les composés sélénites, sélenates et dioxyde de sélénium sont celles qui présentent une toxicité
connue. Le dioxyde de sélénium peut donner lorsqu’il est chauffé dans les procédés industriels
en présence d’eau et de transpiration un élément tres toxique qui est I’acide sélénieux.

terme une sélénose qui se
caractérise par la perte des
phanéres, des lésions
dermiques (ulcérations...)
et des atteintes
neurologiques.

sélénium a des effets
respiratoires importantes
(irritation, toux) tels que
ceux décrit lors d’une
intoxication aigue. A cela
s’ajoute de I’irritabilité et
des troubles digestifs.

Types d’effets | Voie orale/ingestion Inhalation Voie cutanée
Effets aigues L’acide sélénieux peut L’inhalation de dioxyde Absence de données
induire la mort a la suite de sélénium a des effets disponibles.
d’atteintes séveres des comparables a ceux
systemes respiratoires et survenant apres ingestion.
cardio-vasculaires.
Apparition d’une odeur
d’ail de I’haleine et de la
sueur, gout métallique dans
la bouche.
Effets Les composeés du sélénium | Une exposition prolongée | Absence de données
chroniques peuvent induire a long aux composes du disponibles.

Cancérogénicité

Le CIRC classe cet élément dans le groupe 3 donc inclassifiable en termes de

carcinogénese.

Selon la US EPA, le composé sulfure de sélénium est classé dans le groupe B2
(cancérogénes probables pour les humains).

Tableau 9 : Toxicité du Sélénium.

> L’Or 42

L’or élémentaire est peu soluble, il n’est donc pas considéré comme particuliérement toxique.
Cependant, il existe sous plusieurs formes oxydés (degrés d’oxydation de +1 a +5).

L’or présent dans les produits pharmaceutiques est essentiellement issu de son utilisation

comme catalyseur.

La particularité de ’or réside dans ses facultés thérapeutiques lorsqu’il est sous forme de sel
associé a du sulfure (Au-S).

Il n’existe aucune donnée pertinente sur la toxicité potentielle des formes d’or que I’on pourrait
trouver dans les produits pharmaceutiques telles que I’ AU3+.
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> Les élements du groupe platine (EGP) ou platinoides.

Le groupe du platine est composé de 7 éléments du tableau périodique ayant des propriétes
similaires : Le platine (Pt), le ruthénium (Ru), le palladium (Pd), le rhénium (Re), le rhodium
(Rh), I’osmium (Os) et I’iridium (Ir). Ils sont notamment de puissants catalyseurs. A noter qu’il
existe peu de données toxicologiques sur les éléments du groupe du platine (EGP) mis a part
pour le platine lui-méme.

= Le platine 43)

Le platine métallique est trés utilisé dans la catalyse des réactions d’oxydoréduction et de
décomposition.

Types d’effets | \Voie orale/ingestion | Inhalation | Voie cutanée

Effets aigues Il existe peu de données toxicologiques sur le platine.

Cependant, I’une des principales manifestations connues d’une intoxication au
platine est ’hypersensibilité qui peut se traduire par différents symptomes
cutanées (dermatite de contact, urticaire) et respiratoires (essoufflement, asthme

sévere).
Effets Absence de données Absence de données Absence de données
chroniques disponibles. disponibles. disponibles.

Cancérogenicité | Absence de données expérimentales disponibles sur la cancérogénicité du platine
et de ses composés susceptibles d’étre retrouvés dans des médicaments. .

Tableau 10 : Toxicité du platine.

» Le palladium

Le palladium est un élément métallique qui peut, via ses formes oxydées, former des complexes
organométalliques utilisés en tant que catalyseur dans des réactions d’hydrogénation.

Une étude sur un modele animal montre que I’organe cible du palladium est le rein ou il
s’accumule (44).

D’autres études ont montré que le palladium et ses dérivés ne produisent pas d’effets mutagenes
sur des modeles animaux et bactériens (45).
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= Le ruthénium (Ru),

Pour cet élément il existe essentiellement des données de toxicologie animale. L’organe cible
du ruthénium est 1’os ou il s’accumule (46).

Des études montrent que des complexes de ruthénium pouvaient avoir un effet génotoxique in
vitro sur des souches de Salmonella typhimurium (7).

Concernant la toxicit¢é humaine, la commission des normes, de 1’équité, de la santé et de la
sécurité du travail (CNESST) qui est un organisme chargé par le gouvernement québécois de
promouvoir les droits et les obligations en matiere de droit du travail publie une fiche
toxicologie relative a la forme oxydée du ruthénium (oxyde de ruthénium).

Elle mentionne une possible irritation sévere des yeux et du systeme pulmonaire en cas
d’exposition a des composés de ruthénium chauffés.

Aucune donnée n’existe sur des effets cancérigenes du ruthénium et de ses dérives.

= [’Iridium

Les sels d’iridium peuvent étre a 1’origine de dommages sur le génome notamment en cassant
de simples brins d’ADN dans les fibroblastes de rats (48). Une étude sur des rats a également
montré une toxicité rénale de I’hydrate de chlorure (Ir3+) (49).

= [’Osmium

L’osmium métallique n’est pas toxique.
Sous forme de vapeur, le tétraoxyde d’osmium peut provoquer des atteintes oculaires séveres
et des irritations du systeme respiratoire, de la peau et des reins (50).

= Le Rhodium

Le rhodium, sous forme de sels, a des propriétés genotoxiques et cytotoxiques pour des souches
de salmonella typhimurium comme le platine et le palladium (46).

De méme que I’iridium, le rhodium peut entrainer des cassures de simples brins d’ADN chez
des fibroblastes du rat.

Chez I’'Homme, le chlorure de rhodium a des effets génotoxiques dans des lymphocytes
humains (s1).

5.1.3. Classe 3

La classe 3 regroupe 7 éléments : le Baryum (Ba), I’ Antimoine (Sb) le Chrome (Cr), le Cuivre
(Cu), le Molybdéne (Mo), le Lithium (Li) et I’Etain (Sn).

Toxicité : Ces éléments sont considérés comme peu toxique pour I’homme pour une
contamination par voie orale. En effet, il faut des doses journalieres tres élevées pour avoir des
effets toxiques.
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Traitement dans 1’évaluation du risque : Concernant 1’administration par voie orale, les
éléments du groupe 3 pourront ne pas étre pris en compte dans 1’évaluation du risque sauf s’ils
ont été ajoutés intentionnellement durant le processus de fabrication. Cependant, si la voie
d’administration est parentérale ou par inhalation, ces impuretés élémentaires devront étre
¢valuées dans 1’analyse du risque.

> Le Baryum (52)

Le Baryum est un métal alcalino-terreux de coloration blanche qui s’oxyde a I’air humide et
réagit facilement avec 1’eau. L’ion Ba2+ et les chlorures, nitrate et hydroxyde de baryum sont
les composés les plus solubles donc les plus toxiques.

Le sulfate de baryum qui est un composé insoluble ne présente pas de toxicité pour ’Homme
et est d’ailleurs utilisé a des fins diagnostics en tant que produit de contraste radiologique.

Dans le cas d’une ingestion chronique, 1’organe cible des sels de baryum chez ’humain est le
rein.

Une exposition chronique a I’oxyde de baryum par inhalation peut provoquer des bronchites,
de la toux ou encore des essoufflements.

» L’Antimoine (53).

L’antimoine fait partie du groupe des métalloides dans le tableau périodique et est de coloration
blanche. Chez les humains, le systéeme digestif serait 1’organe cible de 1’antimoine lors d’une
administration orale. Cela se traduit par des diarrhées ou des vomissements.

Une inhalation répétée d’antimoine peut entrainer des troubles respiratoires tels que des
bronchites chroniques ou des emphysemes.

56

AIT MANSOUR
(CC BY-NC-ND 2.0)



» Le Chrome (54)

Le chrome fait partie des métaux de transition selon le tableau périodique des éléments. Il
s’oxyde facilement et est utilis¢é comme réducteur dans la synthése chimique.

Ainsi, ses formes les plus courantes sont le divalent (Cr2+), le trivalent (Cr3+) et I’hexavalent
(Cr6+). Ce dernier est un oxydant puissant et peut former des complexes dichromates ou
chromate avec du calcium, sodium ou encore du potassium. Ainsi il est trés toxique.

Types d’effets Voie orale/ingestion Inhalation Voie cutanée
Cr6+/CrVI
Effets aigues Inflammation du tube Irritations de muqueuses Présence de dermatite
digestif aboutissant a respiratoires pouvant aller de contact et de
une nécrose, jusqu’a la perforation du Iésions pouvant
I’hématémese est un septum nasal. aboutir a des
signe de la gravité de ulcérations.
I’intoxication.
Effets Absence de données Présence de manifestations Absence de données
chroniques disponibles. respiratoires semblables a disponibles.

celles d’une intoxication
aigue. Des atteintes digestives
peuvent également survenir
telles que des ulceres
gastriques.

du pharynx ou encore de I’appareil digestif.
Le CIRC le classe dans le groupe des substances cancérigene pour I’humain

(groupe 1).

Cancérogeénicité | Le CRVI peut avoir des effets dans la survenue de cancers pulmonaires, du nez,

Tableau 11 : Toxicité du chrome.

La forme la plus susceptible d’étre présente dans le produit pharmaceutique est la forme
trivalente car il s’agit de la forme la plus abondante de chrome dans 1’environnement. De plus
cette forme joue un réle essentiel dans le métabolisme du glucose (s5).

Contrairement a la forme hexavalente, la forme trivalente a un pouvoir oxydant moins puissant
et est donc beaucoup moins toxique.
Il ne présente pas de toxicité spécifique lorsqu’il est administré par voie orale (56).

Enfin, le CIRC classe le chrome 111 dans le groupe 3 soit les substances inclassables quant a
leur cancérogénicité pour I’Homme.
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> Le cuivre (57)

Le cuivre (Cu) est un métal de transition qui joue un role important dans le métabolisme
cellulaire. Il est présent sous forme de trace chez les humains.

Il peut produire des effets toxiques sur le systéme digestif, le foie et les reins lorsqu’il est
ingéré a doses toxiques (s8).

» Le Molybdene
Le molybdéne est un métal de transition qui est présent dans le sol et se retrouve dans les
légumes, les produits laitiers et les produits carniers.

Il s’agit d’un élément essentiel a I’organisme humain. La carence en molybdéne peut provoquer
des troubles de la vision, des nausées ou encore de la tachypnée.
Une intoxication par voie orale présente une faible toxicité.

> Le lithium
Le lithium fait partie de la famille des alcalins et est utilisé comme catalyseur dans les syntheses
chimiques.

Le lithium est un élément utilisé pour ses effets thérapeutiques dans les troubles psychiatriques
tels que les dépressions ou la bipolarité. Cependant, sa marge thérapeutique est étroite, ce qui
nécessite un suivi médical afin de pouvoir ajuster la dose.

Lorsque la concentration dans le sang de lithium n’est pas maitrisé des effets indésirables tels
qu’une diminution de la concentration de I’urine ou encore une hyperthyroidie peuvent
apparaitre.
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> L’Etain (59)

L’¢étain fait partie de la famille des métaux pauvres selon le tableau périodique des €léments.
L’étain élémentaire n’est pas connu pour étre toxique, cependant, il peut étre oxyde et former
des sels d’étains qui ont une toxicité plus importante.

Types d’effets | Voie orale/ingestion Inhalation Voie cutanée

Sels d’étain

Effets aigues Effets digestifs tels que des | Irritations des voies Irritation de la peau.
vomissements, nausees, respiratoires et des yeux.
diarrhées.

Céphalees et fatigue.

Effets Absence de données L’exposition chronique Absence de données
chroniques disponibles. peut entrainer la survenue | disponibles.

d’une pneumoconiose
appelée stannose.

Cancérogénicité | Aucune indication sur un effet de génotoxicité ou de cancérogénicité pour 1’étain
et les sels d’étain.

Tableau 12 : Toxicité de I'étain.

5.2. Types d’impuretés ¢lémentaires a prendre en compte.

Le classement des impuretés élémentaires realisé par la directive ICHQ3D permet donc de
savoir quelles impuretés doivent impérativement étre pris en compte dans 1’évaluation du
risque.

Ainsi, selon les deux critéres établis par la directive :

» Latoxicité de I'impureté en fonction de la voie d’administration.
> La probabilité de présence de cette impureté dans le produit pharmaceutique et son
abondance environnementale.

Les impuretés élémentaires ayant une toxicité élevée (classe 1) doivent étre obligatoirement
pris en compte dans 1’évaluation du risque (classe 1 et classe 2A). Pour les impuretés ayant une
toxicité plus faible, la probabilité de présence dans le produit fini est le critére a considérer pour
savoir s’il faut les inclure dans 1I’évaluation du risque.

A noter que si ces impuretés sont ajoutées intentionnellement dans le procédé de fabrication
(les catalyseurs par exemple), ils doivent étre systématiquement pris en compte dans
I’évaluation du risque méme si leur toxicité est faible.

La liste des impuretés ¢lémentaires a prendre en compte dans 1’évaluation du risque est donnée
dans le tableau 13.
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Impureté Classe Ajout L’IE n’est pas ajouté intentionnellement
élémentaire intentionnel
de ’IE
Orale Parentérale Inhalation

Cd 1 Oui Oui Oui Oui
Pb 1 Oui Oui Oui Oui
As 1 Oui Oui Oui Oui
Hg 1 Oui Oui Oui Oui
Co 2A Oui Oui Oui Oui
\V 2A Oui Oui Oui Oui
Ni 2A Oui Oui Oui Oui
Tl 2B Oui Non Non Non
Au 2B Oui Non Non Non
Pd 2B Oui Non Non Non
Ir 2B Oui Non Non Non
Os 2B Oui Non Non Non
Rh 2B Oui Non Non Non
Ru 2B Oui Non Non Non
Se 2B Oui Non Non Non
Ag 2B Oui Non Non Non
Pt 2B Oui Non Non Non
Li 3 Oui Non Oui Oui
Sh 3 Oui Non Oui Oui
Ba 3 Oui Non Non Oui
Mo 3 Oui Non Non Oui
Cu 3 Oui Non Oui Oui
Sn 3 Oui Non Non Oui
Cr 3 Oui Non Non Oui

Tableau 13 : Recommandations d’Inclusion des impuretés élémentaires dans I’évaluation du risque.

5.3. Calcul des seuils limites en impuretés élémentaires

Chacune des impuretés élémentaires classées dans le cadre de la directive ICHQ3D présente
une toxicité plus ou moins importante chez ’Homme (Cf § 2.1.2 et § 5.2). Ainsi, la directive a

établi des seuils d’exposition acceptable pour chacune des impuretés élémentaires en se basant
sur I’ « Exposition Journaliere Admissible » (EJA) soit la « Permitted Daily Exposure » (PDE)
en anglais. Il s’agit de la quantité maximale (en pg) d’une impureté élémentaire qu’un individu
de 50kg peut absorber par jour sans risque sanitaire.
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5.3.1. Etablissement des PDE

La PDE est établi pour chaque impureté élémentaire par un groupe d’experts qui se base sur
des données bibliographiques telles que des études de toxicité. La méthodologie adoptée par le
groupe d’expert se base sur des méthodes déja utilisées par des organismes tels que le PISC, la
FDA ou encore I’'US EPA pour déterminer des limites d’exposition de certaines substances
chimiques.

Elle dépend de la voie d’administration. Ainsi pour chacune des 24 impuretés le groupe d’expert
a établie 3 PDE qui peuvent étre différentes : PDE orale, PDE parentérale et PDE inhalée.

Ces PDE étant spécifique pour chaque impureté, elles ne dépendent pas du produit
pharmaceutique.

L’annexe 1 de la directive décrit la méthodologie utilisée par le groupe d’expert afin d’établir
ces PDE.

La formule de calcul de la PDE est la suivante :

PDE =NO(A)EL xFacteur pondéral +[F1xF2xF3xF4xF5]

Avec la PDE exprimée en pg/jour.

La NO(A)EL est exprimée pg/kg/jour.
F = Facteurs modificatifs.

Le poids est exprimé en kg.

» La NOAEL et la NOEL :

Pour calculer la PDE le groupe d’expert se base sur la NOAEL « No-Observed-Adverse-Effect
Level » qui est la dose la plus élevée a laquelle un produit ou une molécule chimique ne
provoque aucun effet indésirable ou nocif observable. Elle est obtenue lors des études de
toxicité d’une substance chimique.

En francais la NOAEL est appelé « dose sans effet nocif observable » (DSENO).

A noter qu’il est possible que cette donnée ne soit pas disponible dans la littérature pour
certaines impuretés ¢lémentaires. Dans ces cas, le groupe d’expert s’est basé sur la NOEL « No-
Observed-Effet-Level » qui désigne la dose la plus élevée a laquelle un produit ou une molécule
chimique ne provoque aucun effet observable par rapport au groupe témoin. Ainsi, cette dose
ne provoque ni effets indésirables ni effets thérapeutiques.

Enfin si la NOEL n’est pas disponible dans la littérature, la LOAEL « Lowest-Observed-
Adverse-Effet-Level » peut étre utilisée, il s’agit de la dose la plus faible d’un produit ou
molécule chimique a laquelle un effet toxique est observé. De méme, la dose LOEL « Lowest-
Observed-Effet-Level » peut étre considérée, il s’agit de la dose la plus faible a partir de laquelle
aucun effet toxique ou thérapeutique n’est observé.
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> Le facteur pondéral

Ce facteur prend comme modele un étre humain ayant une masse corporelle de 50kg. Ce poids
est bas et n’est pas représentatif de la population adulte. En effet, le poids standard est plutét
compris entre 60 et 70kg. Cependant, cette valeur basse permet d’avoir une PDE plus faible et
donc d’avoir un seuil d’admissibilit¢ d’une impureté plus restrictif. La sécurité sanitaire est
donc favorisée.

> Les facteurs modificatifs

Les facteurs modificatifs sont utilisés afin d’ajuster la NOAEL en prenant en compte la diversité
des modeles animaux et de la durée des études de toxicité, de la variabilité entre les individus

Ces facteurs sont au nombre de 5 et prennent des valeurs qui vontde 14 10 :

Le facteur 1 (F1) : Facteur d’extrapolation inter-espéces. 1 s’agit du facteur utilisé pour prendre
en compte la diversité des modeles animaux utilisés dans les études de toxicité dont sont issues
les dose NOAEL. En effet, les études de toxicité sont rarement menées sur I’ Homme. Ainsi, ce
facteur permet de prendre en compte le ratio surface/masse corporelle de 1’espéce concernée
par rapport a 1’espéce humaine. Ainsi, les différentes valeurs possibles pour ce facteur sont
résumées ci-dessous :

F1 =1 pour les données humaines

F1 =5 pour I’extrapolation d’études sur le rat a I’espéce humaine.

F1 =12 pour I’extrapolation d’études sur la souris a I’espéce humaine.

F1 =2 pour I’extrapolation d’études sur le chien a I’espéce humaine.

F1 = 2,5 pour I’extrapolation d’études s sur le lapin a I’espéce humaine.

F1 = 3 pour I’extrapolation d’études sur le singe a I’espéce humaine.

F1 = 10 pour I’extrapolation d’études sur d’autres especes animales a I’espece humaine.

Le facteur 2 (F2) : Facteur d’ajustement intra-espéces. Il s’agit du facteur qui permet de prendre
en compte la variabilité de la réaction a une méme substance entre les individus d’une méme
espece.

Cette variabilité est systématique et élevée entre les individus, c’est pourquoi le facteur 2 est
toujours coté au maximum soit a 10 et utilisé systématiquement pour toutes les impuretés
élémentaires.

Le facteur 3 (F3) : Facteur d’ajustement de la durée des études de toxicité. Il s’agit d’un facteur
qui permet de prendre en compte la disparité de la durée des études de toxicité. Ainsi, plus
I’étude analysée se déroule sur une durée courte, plus le facteur 3 sera élevé. En effet, cela se
base sur le principe qu’une étude sur le long terme permet de collecter des informations plus
complétes et plus fiables sur la toxicité d’une impureté.

F3 =1 pour les études s’étalant sur la moitié¢ de la vie d’un animal (ex : 1 an pour les rongeurs
et 7 ans pour les chats et les singes).

F3 =1 pour les études reprotoxiques s’étendant sur toute la période d’organogénése.

F3 =2 pour les études s’étendant sur 6 mois chez les rongeurs ou 3,5 ans chez les non rongeurs.
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F3 =5 pour les études s’étendant sur 3 mois chez les rongeurs ou 2 ans chez les non rongeurs.
F3 =10 pour les études de plus courte duree.

Dans les cas ou la durée se trouve entre deux valeurs de F3, la valeur la plus élevée sera retenue.

Le facteur 4 (F4) : Facteur d’ajustement de la sévérité de la toxicité. Il s’agit du facteur qui
permet de prendre en compte la survenue de toxicités séveres telles que la neurotoxicite, la
cancérogénicité et la tératogenicité.

F4 = 1 si une toxicité feetale est associée a une toxicité maternelle.

F4 = 5 si la toxicité feetale n’est pas associée a la toxicité maternelle.

F4 =5 pour un effet tératogéne avec toxicité maternelle.

F4 =10 pour un effet tératogéne sans toxicité maternelle.

Le facteur 5 (F5) : Ce facteur permet de tenir compte de la disponibilité de la NOAEL et de la
NOEL dans la littérature pour calculer la PDE. Si le calcul se base sur la NOEL le facteur 5
sera égal a 1 alors que si le calcul se fait a partir de la dose NOAEL, le facteur 5 sera compris
entre 1 et 5.

En I’absence de ces données, on a vu que les doses LOAEL ou LOEL peuvent étre utilisées
pour le calcul de la PDE. Dans ces cas, le facteur 5 sera compris entre 5 et 10 si I’on se base sur
la LOEL et sera égale a 10 si I’on considere la LOAEL.

Pour rappel, les PDE sont calculées en fonction des voies d’administration ainsi lorsque le
groupe d’expert a voulu déterminer une PDE orale pour un élément, il s’est bas¢ sur des études
de toxicité de 1’¢lément par voie orale.

Les PDE de chacune des 24 impuretés élémentaires selon les 3 voies d’administrations sont
rassemblées dans le tableau en annexe 1.

» Exemple du calcul d’une PDE par voie orale
Considerons une étude de toxicité par voie orale de I’impureté élémentaire X avec les éléments
suivants :

- Modéle expérimental utilisé : Souris.

- Durée de I’étude : 6 mois.

- Les conclusions de I’étude montrent un risque de cancérogénicité de 1’élément X par
voie orale.

- Les résultats de I’étude montrent la présence d’atteintes hépatiques a partir d’une dose
de 4mg/jour. 11 s’agit de la NAOEL.

Ainsi la PDE orale de I’¢1ément X est égale a :

NOAEL -+ (F1 x F2 x F3 x F4 x F5) soit 4mg/jour = (12 x 10 x 2 x 1 x 1) = 0,02 mg/jour = 20
pg/jour.
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Justification du choix des facteurs modificatifs :

F1 =12 car I’étude porte sur des souris.

F2 =10 pour tenir compte des différences entre plusieurs humains, facteur constant.

F3 =2 car I’étude dure 6 mois sur des rongeurs.

F4 =1 parce qu’aucune toxicité importante n’a été observée

F5 =1 parce qu’on a utilis¢ une NOAEL. En effet cette étude n’a pas étudié la différence entre
la NOAEL et la NOEL.

5.3.1.1. L’établissement des PDE pour les autres voies d’administration.

Actuellement le groupe d’expert de I’'ICH a calculé les PDE uniquement pour les voies

d’administration orales, parentérales et inhalées. Selon la directive ICHQ3D, la méthodologie

a mettre en place pour calculer les PDE pour d’autres voies d’administration doit respecter 3

principes :

e Lechoix de la PDE de référence a dériver qui peut étre celle de la voie orale, parentérale ou
inhalée.

e La prise en compte des effets indésirables locaux lors de 1’administration par la voie
souhaitée.

e Evaluer les biodisponibilités des IE via la nouvelle voie d’administration par rapport a celles
pour les PDE dé¢ja établies. Si une différence est constatée, on peut appliquer un facteur
correctif a la PDE de réference.

Ainsi, selon la directive, le principe est de partir d’une PDE référence parmi les 3 déja calculées
par 'ICH (orale, inhalation et parentérale) puis de lui appliquer des facteurs correctifs en
fonction des informations collectés sur le produit et I’impureté élémentaire concernée. Ainsi,
on ne parle plus de PDE mais d’Acceptance level (AL) ou niveau acceptable en francgais qui est
une PDE de référence ajustée.

La formule de calcul est la suivante : AL = PDE référence * CF * RE

Avec :
AL : Acceptable level.

RF = Retention factor : Evaluation de la durée de I'exposition au produit (durée de contact). Le facteur de
rétention a été introduit par le comité scientifique des produits cosmétiques et Non Alimentaires (SCCNFP) pour
prendre en compte le rincage et la dilution des produits finis par application sur la peau ou les cheveux mouillés
(ex: gels douche, shampooing...).

La gamme de valeur est la suivante : 1% (shampooing) < RF < 100% (cream).

CF = Correction factor : Rapport des biodisponibilités entre la voie d’administration référence et la voie
d’administration testée.

A noter que la méthodologie est différente de celle utilisée par le groupe d’expert dans le calcul
des PDE pour les 3 voies déja établies, cela afin de faciliter le calcul par des industriels qui
auraient besoin d’avoir des PDE dermiques ou ophtalmiques fiables rapidement. En effet, pour
le calcul des PDE dans les autres voies d’administration telles que les voies dermiques ou
ophtalmiques, la directive préconise de se baser sur les PDE des voies deja établies (orale,
parentérale ou inhalée) au lieu des doses NOAEL ou NOEL. Ainsi, il n’est pas nécessaire de
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prendre en compte les facteurs modificatifs F1, F2,F3,F4 et F5. En effet, ces facteurs correctifs
sont déja pris en compte dans la PDE de référence choisie.

Cette derniére sera ajustée par le facteur de rétention (RF : retention factor) et le facteur de
correction (Correction factor).

L’ICH s’est engagé a calculer les PDE dermales pour chacune des 24 impuretés ¢lémentaires
dans un délai de 3 ans depuis la parution du guide. Selon le plan de maintenance pour les voies
cutanés et transdermiques (ICHQ3D R2) la révision est en cours de rédaction afin d’établir ces
nouvelles PDE. Selon le calendrier des taches de I’ICH, I’adoption de cette révision pourrait
avoir lieu en Décembre 2020. En attendant, un module a été créé par le comité ICHQ3D afin
d’aider les industriels a calculer les PDE d’autres voies d’administration (Module 1 ICHQ3D).
Ce module permet d’avoir une approche de calcul qui se base sur les PDE des voies
d’administrations déja calculées.

Le calcul de I’acceptance level (AL) dermique pour deux impuretés élémentaires via le module
1 de P'ICHQ3D est traité en détail dans la partie pratique de cette thése (Cf § 8.5.2).

5.3.2. Calcul des concentrations maximales permises

Comme vu précédemment, la PDE « permitted daily exposure » est la quantité maximale d’une
impureté élémentaire qui peut étre absorbée par un individu de 50kg sans que cela ne provoque
des effets indésirables ou toxiques. C’est a partir de cette PDE que vont étre déterminé les
specifications seuils qui permettront de savoir si le produit analysé contient une teneur en une
impureté donnée conforme ou non.

Pour cela, il est nécessaire de convertir cette PDE qui est une quantité maximale absorbée d’une
IE par jour en une concentration maximale autorisée d’impureté élémentaire par gramme de
médicament consommeé. En effet, pour rappel la PDE ne dépend pas du produit car obtenue a
partir de recherches toxicologiques. C’est pourquoi il est essentiel de la convertir en une unité
qui prend en compte le produit fini (médicament) que 1’on souhaite analyser.

Ainsi, par définition, la concentration maximale permise (CMP) d’une impureté élémentaire X
est la quantité maximale de cette impureté pouvant €tre présente (exprimée en pg) par gramme
de produit fini (médicament) sans que cela n’entraine de risque sanitaire pour le patient qui
consomme ce médicament.

La concentration maximale admissible se nomme « Maximum permitted concentration » en
anglais.

Selon la directive ICHQ3D, il existe 4 options pour convertir la PDE en concentration maximale
admissible : Option 1, option 2a, option 2b et option 3. Les 3 premiéres options se basent sur
des teneurs en impuretés élémentaires mesurées ou estimées dans les composants du produit
fini alors que I’option 3 tient compte de ces teneurs dans le produit fini lui-méme.
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Dans toutes ces options, afin de convertir la PDE en CMP, la dose journaliere maximale (DJM)
qui est la quantité maximale du produit fini (médicament) analysé que le patient consomme par
jour, est utilisée. I s’agit de la « Maximum daily intake » en anglais.

5.3.2.1. Option1

I1 s’agit de I’option la plus simple pour calculer la concentration maximale admissible d’une IE
ou chaque composant du médicament est pris en compte.

Dans cette option on considére que la dose journaliere maximale du médicament prise par le
patient est égale a 10g. A noter que cette dose correspond a la quantité de médicament prise
par jour mais aussi a la quantité de composants constituant ce méedicament. De plus, cette option
par du postulat que toutes les impuretés ¢lémentaires détectées lors de I’analyse de risque sont
présentes dans 1’ensemble des composants (principe actif et excipient) du médicament.

Ainsi, I’option 1 permet de déterminer une concentration maximale admissible qui va étre
commune a tous les composants du médicament quel que soit leur proportion dans le produit
fini.

De méme, 1’avantage de cette option est que la CMP calculée pour un composant sera valable
pour tous les médicaments contenant ce composant et dont la dose journaliére est inférieure ou
égale a 10g.

La formule de calcul de la CMP pour une impureté élémentaire est la suivante :

PDE (orale, parentérale ou inhalée)(ug/jour)
Dose journaliére maximale du médicament (10g/jour)

Concentration maximale permise (ug/g) =

Dans cette option, la dose journaliere maximale du médicament est égale a 10g.

Exemple :

Considérons un médicament B pour lequel nous désirons déterminer la concentration maximale
permise pour le mercure (Hg), le plomb (Pb), 1’arsenic (As) et le Cadmium (Cd) qui sont des
impuretés élémentaires de classe 1 donc toxiques pour I’Homme. D’apreés la directive ICHQ3D
ils doivent étre obligatoirement pris en compte dans 1’évaluation du risque. De méme, pour les
IE de classe 2A (Cobalt (Co), Nickel (Ni) et vanadium (V)).

Nous tiendrons compte également du Palladium (Pd) qui est une IE de classe 2B mais qui a été
utilisée intentionnellement dans le procédé de fabrication du médicament B en tant que
catalyseur.

Ce médicament est composé d’un principe actif et de deux excipients : excipients A et E.

La posologie de ce médicament est de 2 comprimés de 2g chacun par jour a prendre avec un
verre d’eau.
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Nous allons maintenant détailler la méthodologie pour calculer la concentration maximale
permise du mercure. Cette méthodologie sera appliquée également pour calculer les CMP des
7 autres IE identifiées.

Dans un premier temps, il faut récupérer la PDE du mercure par voie orale car le médicament
B doit étre pris par ingestion avec un verre d’eau. Le tableau des PDE en annexe 1 montre que
cette PDE est de 30ug/jour.

Dans un second temps, il est nécessaire de déterminer la dose journaliere maximale du
médicament prise par jour. Le médicament B a une posologie de 4g par jour, cependant, on a
vu que dans I’option 1, cette dose prend la valeur de 10g peu importe la posologie réelle du
produit fini.

Ainsi,ona:
CMP = PDE Hg orale + DJM =30 + 10 =3 ug/g
Cette CMP va étre la méme que ce soit pour le principe actif ou les excipients.

On a donc les concentrations maximales admissibles suivantes :

IE Identifiées Hg Pb As Cd Ni Co \ Pd
pour le

médicament B

PDE orale 30 5 15 5 200 50 100 100
(ngfjour)

Composants du Concentration maximale permise (CMP) ou Maximum permitted concentration
médicament B (ng/g)

Principe actif 3 0,5 15 0,5 20 5 10 10
Excipient A 3 0,5 15 0,5 20 5 10 10
Excipient B 3 0,5 15 0,5 20 5 10 10

Tableau 14 : Calcul des concentrations maximales permises (exemple option 1).

Ainsi, tous les composants qui seront envoyés en analyses et dont les résultats donneront des
concentrations « réelles » en mercure inférieures ou égales a 3 ug/g pourront étre utilisés en
toute proportion et pour n’importe quel médicament utilisant ce composant et dont la prise orale
journaliére sera inférieure ou égale a 10g.

En prenant une valeur de 10g, cette option permet donc d’avoir une marge de sécurité en
obtenant une CMP basse. En effet, il est rare qu’un médicament ait une posologie de 10g par
jour ou plus.

A noter également que cette CMP pour le mercure de 3 ug/g sera également valable si
I’excipient est également utilisé dans la composition d’un médicament C.

Le méme raisonnement est appliqué pour les autres composants et IE. Si les concentrations
« réelles » dosées en laboratoire pour les 7 autres IE sont inférieures ou égales a leur CMP
respectives, cela voudra dire qu’ils ne comportent pas de risque sanitaire pour le patient et
peuvent donc étre utilisé.
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5.3.2.2. Option 2a

L’option 2a se base sur une approche composante comme pour 1’option 1, cependant, dans ce
cas la dose journaliere maximale prise en compte sera celle réellement prise par le patient. En
effet, elle ne sera pas systématiquement de 10g comme dans 1’option 1.

Ainsi, cette option permet de calculer la CMP pour chaque composant d’un médicament dont
la dose journaliere correspond a la posologie réelle.

La formule de calcul de la CMP reste donc la méme.

PDE (orale, parentérale ou inhalée)(ug/jour)
Dose journaliere maximale du médicament (Xg/jour)

Concentration maximale permise (ug/g) =

Dans cette option, la dose journaliere maximale du médicament est égale a la prise journaliéere
réelle de ce dernier par le patient.

Exemple :

Reprenons ’exemple du médicament B constitu¢é de 3 composants et dont la posologie
journaliere est de 2 comprimés de 2g chacun a prendre avec un verre d’eau.

Nous allons maintenant détailler la méthodologie pour calculer la concentration maximale
permise du mercure via I’option 2a. Cette méthodologie sera appliquée également pour calculer
les CMP des 7 autres IE identifiées pour le médicament B : Mercure, Plomb, Arsenic,
Cadmium, Nickel, Cobalt, Vanadium et Palladium.

Comme vu précédemment la PDE orale du mercure est donnée dans la directive ICHQ3D (Cf
annexe 1) et est égale a 30ug/jour.

Le médicament B a une posologie de 4g par jour, ainsi, la dose journaliere maximale (DJM)
retenue sera de 4g. En effet, dans I’option 2a cette dose correspond & la quantité réelle prise par
jour.

Ainsi, pour le mercure nous avons : CMP = PDE Hg orale ~ DJIM =30 + 4 =75 uglg.

On a donc les concentrations maximales permises suivantes pour chaque impureté dans chaque
composant :

IE Identifiees Hg Pb As Cd Ni Co Vv Pd
pour le

médicament B

PDE orale 30 5 15 5 200 50 100 100
(ngfjour)

Composants du Concentration maximale permise (CMP) ou Maximum permitted concentration
médicament B (ug/g)

Principe actif 7,5 1,2 3,7 1,2 50 12,5 25 25
Excipient A 7,5 1,2 3,7 1,2 50 12,5 25 25
Excipient B 7,5 1,2 3,7 1,2 50 12,5 25 25

Tableau 15 : Calcul des concentrations maximales permises (exemple option 2a).
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Ainsi, tous les lots de composants qui seront envoyés en analyses et dont les résultats donneront
des concentrations « réelles » en mercure inférieures ou égales a 7,5 pg/g pourront étre utilisés
en toute proportion et pour n’importe quel médicament utilisant ce composant et dont la prise
orale journaliére sera inférieure ou égale a 4g.

En prenant une valeur de la DJM égale a 4g soit la posologie réelle, cette option est moins
stricte que 1’option 1 et permet d’avoir des CMP plus élevées. Ainsi la méthode de calcul de
I’option 2a sera utilisée lorsque 1’option 1 donnera des CMP trop basses.

A noter également que cette CMP pour le mercure de 7,5 pg/g sera également valable si le
composant (PA ou excipients) est également utilisé dans la composition d’un médicament C
dont la posologie réelle est de 4g par jour.

Le méme raisonnement est appliqué pour les autres composants et IE. Si les concentrations
« réelles » dosées en laboratoire pour les 7 autres IE sont inférieures ou égales a leur CMP
respectives, cela voudra dire qu’ils ne comportent pas de risque sanitaire pour le patient et
peuvent donc étre utilisés.

5.3.2.3. Option 2b

L’option 2b est la derniére méthode de calcul des CMP basée sur la prise en compte de chaque
composant. Elle est également la plus précise et complexe car elle nécessite d’avoir des
informations supplémentaires pour chague composant telles que :

e La proportion exacte de chaque composant dans la composition du produit fini.
e Les concentrations de chaque IE dans chagque composant.
e Ladose journaliere maximale en produit finie.

En effet, cette option de calcul prend en compte toute la composition réelle du produit fini.
Ainsi, son objectif est de prendre en compte ’apport en IE de chaque composant dans le
médicament. Pour cela, la formule appliquée est la suivante :

N
Prise totale d'une IE (ug/jour) = Z Ck x Mk
k=1

Avec :

k : indice pour chacun des composants du produit pharmaceutique
Ck : La concentration de I’IE dans le Composant k (ug/g)
Mk : Masse du composant k dans la dose journaliere maximale du médicament (g)

La prise totale d’un IE X par jour obtenue et s’exprimant en pg/jour peut directement étre
comparée a la PDE de I’impureté X en question.
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Exemple :

Dans cet exemple nous allons reprendre le cas du médicament B utilisé pour les autres options.

Dans cette option, il va falloir d’abord déterminer la proportion de chaque composant dans notre
médicament B. Pour rappel, la posologie quotidienne est de 4g.

De plus, les 3 composants ont été envoye en analyse pour connaitre leur concentration en IE.
Pour rappel, les IE traités dans le médicament B sont au nombre de 7. A savoir que dans cette
option la liste des IE a analyser est établie aprés avoir mené une recherche bibliographique
notamment aupres des fournisseurs afin de savoir quelles IE sont susceptibles d’étre présentes
dans chaque composant. Nous allons détailler les calculs pour le mercure (HQ).

L’ensemble de ces informations sont récapitulées dans le tableau ci-dessous.

Composants du Poids par comprimé (en g) | Concentration en mercure
médicament B = Mk (Résultats d’analyses en pg/g)
=Ck
Principe actif 1,000 0,5
Excipient A 1,650 1,5
Excipient B 1,350 10
Poids total médicament B 4,000 NA

Tableau 16 : Proportion de chaque composant dans le médicament B (exemple option 2b).

Une fois ces informations collectées, il est possible d’appliquer la formule de 1’option 2b pour
chaque composant afin d’obtenir la quantité totale de mercure contenue dans le médicament B.

Onadonc:
Composants du Poids par prise (en | Concentration Quantité totale de
médicament B 9) en mercure mercure par comprimé
= MK (prise quotidienne | = CK (concentration (ug/prise)
max pour chaque en IE pour chaque
composant) composant)

Principe actif 1,000 0,500 0,500
Excipient A 1,650 1,500 2,475
Excipient B 1,350 4 5,400
Poids total 4,000 NA 8,375

medicament B

Tableau 17 : Calcul de la quantité totale de mercure dans le médicament B (exemple option 2b).

Ainsi on a : Prise totale de mercure (ug/j)=XCk. Mk = 8,375 pug/prise soit 8,375 pg/jour.

Pour rappel, la PDE par voie orale du mercure est de 30 pg/jour. Ainsi, par comparaison directe
nous pouvons statuer sur le fait que chaque composant constitutif du médicament B est
conforme a la directive ICHQ3D en termes de proportion de mercure contenue. Par conséquent,
il en est de méme pour le produit fini.
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Cette méthode est la plus précise car elle se concentre sur I’apport en IE de chaque composant
dans le produit fini. Cependant, elle est trés complexe a mettre en ceuvre car elle nécessite
d’avoir les concentrations en IE d’intéréts pour chaque composant du produit fini. Or cela ne
peut se faire que de deux fagons :

e Doser chaque composant en les faisant analyser, ce qui n’est pas négligeable niveau co(ts.
e Demander ces informations aux fournisseurs. Cependant ces-derniers n’ont pas toujours CeS
informations a disposition.

5.3.2.4. Option 3

L’option 3, contrairement aux 3 premicres méthodes de calcul, ne permet pas de calculer la
CMP en IE pour chague composant. En effet, cette méthode permet de déterminer les CMP
directement dans le produit fini.

La formule utilisée dans cette option est la méme que pour 1’option 2a mais dans ce cas, elle ne
s’applique qu’au produit fini. Les CMP ne seront donc pas calculées pour chagque composant
mais pour le médicament entier.

PDE (orale, parentérale ou inhalée)(pg/jour)
Dose journaliere maximale du médicament (Xg/jour)

Concentration maximale permise (ug/g) =

Exemple :

Reprenons ’exemple du médicament B constitu¢é de 3 composants et dont la posologie
journaliére est de 2 comprimés de 2g chacun a prendre avec un verre d’eau.

Nous allons maintenant détailler la méthodologie pour calculer la concentration maximale
permise du mercure via I’option 3. Cette méthodologie sera appliquée également pour calculer
les CMP des 7 autres IE identifiées pour le médicament B : Mercure, Plomb, Arsenic,
Cadmium, Nickel, Cobalt, Vanadium et Palladium.

Comme vu précédemment la PDE orale du mercure est donnée dans la directive ICHQ3D (Cf
annexe 1) et est égale a 30ug/jour.

Le médicament B a une posologie de 4g par jour, ainsi, la dose journaliere maximale (DJM)
retenu sera de 4g. Comme dans 1’option 2a cette dose correspond a la quantité réelle prise par
jour.

Ainsi, pour le mercure nous avons :

CMP = PDE Hg orale + DIM =30 + 4= 7,5 pglg.
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On a donc les concentrations maximales permises suivantes pour chaque impureté dans le
produit fini :

IE Identifiées Hg Pb As Cd Ni Co \ Pd
pour le

médicament B

PDE orale 30 5 15 5 200 50 100 100
(ug/jour)

Composants du Concentration maximale permise (CMP) ou Maximum permitted concentration
médicament B (ng/g)

Produit fini 75 | 12 | 37 | 12 | 50 | 125 | 25 [ 25

Tableau 18 : Calcul des concentrations maximales permises (exemple option 3).

Ainsi, si la concentration en mercure dosée lors des analyses sont inférieures ou égales a 7,5
ug/g, le produit fini dans sa totalité sera consideré comme conforme en mercure.

En se basant sur le produit fini, ’option 3 est moins fastidieuse et plus rapide que les autres
options qui se base sur les composants.

5.4. Analyse de risque
5.4.1. Choix de I’approche

Comme précisé précédemment, I’évaluation du risque en impuretés élémentaires peut étre
réalisée selon deux approches :

e L’approche composant dans laquelle les concentrations en impuretés élémentaires
apportées par chaque composant sont prises en compte.

e L’approche médicament dans laquelle seules les concentrations en impuretés élémentaires
présentes dans le produit fini sont prises en comptes.

54.1.1. Approche « composant »

Selon la directive ICHQ3D, cette approche se focalise sur I’apport de chaque composant dans
le produit fini pour déterminer & terme le niveau global d’IE dans le produit fini. Dans cette
approche les options 1 et option 2a sont préconisées en premiére intention pour établir les
concentrations maximales permises en IE pour chaque composant. En effet, elles sont les plus
restrictives et moins fastidieuses que 1’option 2b. Cette-derniere sera choisie si les deux
premiéres options donnent des CMP supérieures aux PDE donc non conformes.

En plus de cette contribution de chaque composant, il faudra aussi déterminer les contributions
en IE des procédeés, des équipements, les utilités ou encore le conditionnement. L’avantage de
cette approche tient au fait qu’elle permet d’identifier plus précisément les sources des
impuretés élémentaires potentiellement présentes en quantité élevée. En effet, si une IE a des
teneurs élevées dans le produit fini, on peut aisément identifier le composant qui en est la source
car ses concentrations en impuretés auront été dosées au préalable.
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Sources de contamination
potentiellement élevées : A
évaluer dans I'analyse de risque

EXCIPIENTS PRINCIPE ACTIF
(origines : minéral, synthétique) (utilisation de catalyseurs

AN

Impuretés
élémentaires dans

le médicament
(produit fini)

. |
/

Sources & prendre
( UTILITES PROCEDE/EQUIPEMENT CONDITIONNEMENT en compte pour

(eau, air, gaz) chaque

\ -

Figure 6 : Diagramme d'Ishikawa pour une approche composant.

5.4.1.2. Approche médicament

Selon la directive ICH3QD, cette approche prend en compte les concentrations en impuretés
¢lémentaires dans le produit fini. Dans cette approche seule 1’option 3 sera utilisée pour établir
les concentrations maximales permises en |E dans le médicament.

Il faudra également tenir compte de la contribution en IE du conditionnement primaire en
contact avec le produit si elle est jugée non négligeable. Cette prise en compte dépendra aussi
de la nature du produit fini, en effet, si celui-ci est sous forme liquide ou pateuse le risque de
relargable/extractible sera plus important ainsi 1’apport en IE du conditionnement sera d’autant
plus évalué.

Le diagramme d’Ishikawa montre les éléments contributeurs a prendre en compte dans
1’évaluation du risque en approche médicament : Le produit fini et le conditionnement primaire.

EXCIPIENTS PRINCIPE ACTIF
(origines : minéral, synthétique) (utilisation de catalyseurs

Impuretés
élémentaires dans

le médicament
(produit fini)

UTILITES L'analyse de risque doit étre
PROCEDE/EQUIPEMENT CONDITIONNEMENT focalisée sur ces deux

eau, air, gaz .
( , alr, gaz) N\ domaines.

Figure 7 : Diagramme d'Ishikawa pour une approche médicament.
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Cette approche est recommandée dans le cas ou I’industriel estime que peu d’impuretés
élémentaires seront présents a des teneurs non conformes dans son médicament. En effet, dans
le cas contraire une approche composant sera privilégiée afin d’identifier plus rapidement la
source des impuretés en question.

5.4.2. ldentifier / Carte d’identité du produit

La premiére étape importante de 1’évaluation du risque est d’identifier les sources potentielles
d’impuretés élémentaires dans le produit fini. Il s’agit d’en établir la carte d’identité.

Elle va permettre d’avoir une vue d’ensemble des impuretés élémentaires susceptibles d’étre
les plus présents et donc de savoir lesquelles doivent étre prises en compte dans 1’évaluation du
risque.

Pour cela, toutes les sources potentielles d’IE vont étre étudiées en termes de contribution de
contamination : Les matieres premiéeres (principe actif et excipients), le conditionnement, les
utilités, les équipements et les procédés de fabrication.

Pour rappel, les impuretés élémentaires a prendre en compte sont déterminées par la directive
ICHQ3D et récapitulées dans le tableau 13 du paragraphe 5.2.

Ainsi, cette étape d’identification consiste a dresser la carte d’identité des sources potentielles
de contamination en impuretés élémentaires. Afin de 1’établir, il est nécessaire également de
récupérer des informations de la part des fournisseurs sur les procédés de fabrication des
composants.

A noter que si les données de contamination pour un élément étudié (matieres premiéres,
conditionnement, utilités ect...) ne sont pas disponibles, toutes les impuretés élémentaires
doivent étre pris en compte dans 1’évaluation du risque.

5.4.2.1. Les matiéres premiéres.

Cette partie prend en compte 1’ensemble des facteurs pouvant contribuer a la contamination des
excipients ou du principe actif utilisés dans la formulation du produit fini.

54.2.1.1. Informations générales.
Les informations sur les matiéres premiéres a prendre en compte sont de plusieurs ordres :

e Dosage : Quantité de principe actif présent dans le produit fini.

e Forme pharmaceutique (pateuse, comprimé, poudre etc...).

e Voie d’administration : Orale, inhalée ou parentérale.

e Apport journalier maximum : Quantité maximale administrée chez le patient par jour.

e Le mode de fabrication : Plusieurs matieres peuvent étre utilisées pendant la fabrication des
composants (PA et excipients) telles que des catalyseurs, des réactifs, des solvants ect...).

e Les équipements de production.
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54.2.1.2. Composition détaillée du produit.

Chaque composant est listé en précisant son origine (animale, synthétique, végétale ou
minérale), son taux de composition dans le produit fini, son/ses fournisseurs. Lorsque plusieurs
fournisseurs sont agréeés, le plus utilisé doit étre précisé.

5.4.2.1.3. Cas des excipients végétaux et miniers

e Les excipients d’origine végétale :

Les composants qui ont une origine végétale sont susceptibles d’étre contaminés par des
impuretés élémentaires qui sont présentes dans le sol.

En effet, les végétaux du fait de leurs métabolismes et de leurs anatomies sont des réceptacles
pour les impuretés présentent dans le sol via leurs racines ou des impuretés présentent dans 1’air
via leurs feuilles ou fleurs.

Les concentrations en impuretés dans les plantes sont variables car les teneurs vont dépendre
de I’environnement et de la nature du sol sur lequel pousse les plantes en question. Ainsi, on
considérera un risque modéré de présence d’impuretés ¢lémentaires dans des produits finis dont
des excipients sont d’origines végétales.

e Les excipients d’origine minier :

Les composants ayant une origine mini¢re ont une forte probabilité de présence d’impuretés
¢lémentaires notamment ceux des classes 1 et 2A. De méme que pour les excipients d’origines
végétales, les composants d’origine miniere ont des teneurs en impuretés €lémentaires qui
varient selon les lieux d’extractions.

Ainsi des substances telles que le dioxyde de titane (TiO2), la silice (SiO2) ou encore le talc
qui sont d’origines miniéres devront étre considérées comme composant a risque élevé de
présence d’impuretés €lémentaires.

5.4.2.2.  Conditionnement primaire.

Le conditionnement primaire est aussi étudié dans cette partie d’identification car il est en
contact avec le produit. Ainsi, chaque composant du conditionnement primaire est listé pour
chaque produit. Pour chacun, le matériau qui le compose ainsi que son/ses fournisseurs sont
précisés. Il est important aussi de déterminer la composition des différentes couches du
conditionnement afin d’identifier la couche en contact direct avec le produit.

Si cette couche contient des impuretés élémentaires elle sera a considérer dans le cas ou le
contenu est sous forme liquide ou pateuse car le risque de relargable/extractible est plus éleve
que pour une forme solide (comprimé, poudre ect...).
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5.4.2.3. Les utilités.

Cette partie permet de recenser 1’ensemble des utilités (gaz, eau, azote) susceptibles d’étre en
contact avec le produit lors des différentes étapes du procédé de fabrication et de
conditionnement.

La qualité des utilités utilisées sera prise en compte. En effet, des utilités conformes a la
pharmacopée ou aux BPF ne seront pas considérées comme des sources d’impuretés
élémentaires. Dans les cas ou cette qualité ne s’applique pas, d’autres preuves devront étre
fournies afin de s’assurer & minima de 1’absence ou de la faible contribution en impuretés
élémentaires des utilités concernées (rapports de qualification, procédures de nettoyage etc...).

5.4.2.4. Leséquipements et le procédé de fabrication et de conditionnement.

L’ensemble du procédé est décrit dans cette partie comprenant les différentes étapes, les
équipements utilisés (cuve, filtre...) ainsi que leur composition (inox, aluminium...) et les
lignes de production utilisées.

La contribution en impuretés élémentaires des équipements utilisés en production mais aussi en
mise sous forme pharmaceutique doit étre évaluée en tenant compte de plusieurs parameétres
tels que la nature de I’interaction produit/équipement. En effet, la forme du médicament doit
étre pris en compte (solide, liquide, semi-solide etc...) de méme que les conditions de
production telles que la température et le pH afin d’évaluer le risque d’abrasion chimique
notamment dans les réacteurs ou encore le degré d’agitation afin d’évaluer le risque d’abrasion
mécanique notamment dans les mélangeurs, les centrifugeuses ou les broyeurs.

Enfin, les étapes critiques devront étre particulierement étudiées notamment les étapes de
filtration ou la composition avant/aprés du produit devra étre analysée. En effet, certains filtres
peuvent relarguer des impuretés dans le produit filtré telles que des molécules organiques de
charbon pour les filtres au charbon.

Tout comme les utilités, tout équipement conforme aux BPF ne sera pas considéré comme a
risque dans la contribution en impuretés élémentaires.

5.4.3. Collecter les données.

L’étape de collecte des données vient une fois que 1’identification des sources de contamination
potentiellement non négligeables a été réalisée. Ainsi, cette étape nécessite de collecter des
données analytiques pour les sources potentiellement contaminantes. Ces données peuvent étre
issues d’analyses en laboratoire de lots de produit fini ou de lots de matieres.

Ainsi le choix des lots a analyser en termes d’impuretés élémentaires doit étre le plus
représentatif en termes de sources de contamination : Variabilité des fournisseurs, variabilité
du procéde (différentes lignes de production utilisées etc...) ou encore variabilité des origines
des composants (naturelle, synthétique etc...)
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L’objectif étant de déterminer le nombre de lot a analyser en laboratoire afin d’étre le plus
représentatif possible. Une recommandation est décrite dans la directive ICHQ3D. Elle est
résumée dans le tableau 19.

Informations du Origine du Lots & analyser Eléments a
fournisseur produit rechercher
Synthétique ou . -
y' q e 3 lots par fournisseurs 24 éléments
semi-synthétique
Aucune information Au moins 3 lots par
Végétale ou fournisseurs (ou par

o . . , . 24 éléments
miniere ou multiple | origine géographique) de

production représentative

Classe 1/2A + classe 3

Synthétique 3 lots par fournisseurs suivant la voie
Engagement de non- d’administration
utilisation d’éléments
Au moins 3 lots par
des classes 1,2 ou 3 de - ) P Classe 1/2A + classe 3
maniére intentionnelle. Végétale ou fournisseurs (ou par

suivant la voie

miniére ou multiple | origine géographique) de .. )
P gine geographique) d’administration

production représentative

Classe 1/2A + classe 3
3 lots par fournisseurs suivant la voie
d’administration

Synthétique ou
Utilisation de réactifs semi-synthétique
ou catalyseurs avec

information sur

. > Au moins 3 lots par Classe 1/2A + classe 3
élément utilisé. Multiple fournisseurs de suivant la voie
production représentative d’administration
AR avec stratégie de / / Pas d’analyse
controle supplémentaire

Tableau 19 : Recommandations ICHQ3D pour la représentativité des données collectées.

Prenons pour exemple un médicament composé de 3 composants dont 2 sont d’origines
synthétiques. Les informations fournisseurs en matiere de conformité ICHQ3D ne sont pas
disponibles. Dans ce cas, il est préconisé de faire tester les 24 impuretés élémentaires sur 3 lots
par fournisseurs.

En revanche, si des informations fournisseurs mentionnent que des catalyseurs spécifiques ont
été utilisés dans la production d’un excipient avec des précisions sur les impuretés élémentaires
susceptibles d’avoir été apportées, I’analyse des 3 lots ne se fera que sur les impuretés de classes
1, 2A et 3 selon la voie d’administration. En effet, il ne sera pas nécessaire de doser I’ensemble
des 24 impuretés elémentaires.
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5.4.4. Evaluer le niveau de risque.

Cette étape consiste a comparer les données analytiques issues de 1’étape précédente pour
chaque lot avec la PDE établie.

Pour pouvoir comparer chaque concentration dosée a la PDE de I'IE en question, il est
nécessaire de déterminer des concentrations seuils que 1’on appellera spécifications seuils. La
directive ICHQ3D mentionne 2 spécifications seuils a calculer :

e Specification seuil a 30% de la PDE.
e Spécification seuil a 100% de la PDE.

Pour cela, les concentrations maximales permises (CMP) devront étre calculées pour chaque
impureté selon les options 1,2a,2b ou 3 (Cf §85.3.2).

Reprenons 1’exemple du médicament B vu lors du calcul des CMP selon ’option 3 (Cf
85.3.2.4), Les concentrations maximales permises calculées selon cette option sont les
suivantes :

IE Identifiées Hg Pb As Cd Ni Co \ Pd
pour le

médicament B

PDE orale 30 5 15 5 200 50 100 100
(ngfjour)

Composants du Concentration maximale permise (CMP) ou Maximum permitted concentration
médicament B (ng/g)

Produit fini 75 | 12 | 37 | 12 | s0 | 125 | 25 | 25

Ainsi le seuil a 30% du mercure est le suivant : 0.3 x CMP = 0,3 x 7,5ug/g = 2,25ug/g.
De méme le seuil a 100% pour le mercure sera de 7.5 pg/g.

Les seuils pour chaque impurete élémentaire du médicament B ont été calculées selon cette
méthode :

IE Identifiées Hg Pb As Cd Ni Co \ Pd
pour le

médicament B

PDE orale 30 5 15 5 200 50 100 100
(ug/jour)

Composants du Concentration maximale permise (CMP) ou Maximum permitted concentration
médicament B (ng/g)

Produit fini 7,5 1,2 3,7 1,2 50 12,5 25 25
Seuil a 30% 2,25 0,36 1,11 0,36 15 3,75 7,5 7,5

Tableau 20 : Calcul des spécifications seuils de 8 impuretés élémentaires pour un médicament B (exemple évaluation du
niveau de risque).

L’introduction d’un seuil a 30% va permettre de définir les stratégies de controle. C’est
pourquoi on le nomme « seuil de controle ».
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5.5. Détermination de la stratégie de contréle.

Lorsque toutes les concentrations d’impuretés ¢lémentaires analysées ont été évaluées, une
stratégie de contréle du risque doit étre mise en place si nécessaire selon les recommandations
de la directive ICHQ3D. Cette stratégie va dépendre des résultats de ’analyse de risque. En
effet, trois cas de figures sont possibles en fonction des dosages réaliseés pour chaque impureté
élémentaire.

1°" cas : La teneur en impureté élémentaire X dosée dans le médicament est inférieure a 30% de
la PDE qui pour rappel est la spécification faisant office de « seuil de contrdle ».

2°™M cas : La teneur en impureté élémentaire X dosée dans le médicament est supérieure au seuil
de contréle (30% de la PDE) mais reste inférieure a la PDE.

3°™Me cas : La teneur en impureté élémentaire X dosée dans le médicament est supérieure a la
PDE.

Ainsi, en fonction de la situation, des actions devront étre mises en place afin de revenir a la
conformité soit, pour un méme médicament, une teneur inférieure a 30% de la PDE pour
chacune des 24 impuretés élémentaires dosée.

Concentration |IE > PDE

* Médicament non conforme a la directive
ICHQ3D. Risque sanitaire.

PDE =
100% de la PDE.

Seuil de controle < [IE] < PDE

* Niveau d'alerte ne remettant pas en cause la
santé du patient.

* Mettre en place des actions pour maitriser la
teneur en IE et ne pas dépasser la PDE.

Seuil de contrile =
30% de la PDE.

[IE] < Sewl de controle

» Médicament conforme a la directive

ICHQ3D.
e Pas de stratégie de controle requise.

Figure 8 : Détermination de la stratégie de contréle selon la directive ICHQ3D.
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Cas 1 : Teneur en impureté élémentaire inférieure au seuil de controle.

Pour rappel, la PDE est la dose d’impureté a partir de laquelle le patient encourt un risque
sanitaire tel que la survenue d’effets indésirables. Le seuil de contrdle équivalent a 30% de la
PDE est la concentration sous laquelle la présence d’impureté élémentaire dans le médicament
ne présente pas de risque pour la santé du patient.

Ainsi, lorsque les analyses donnent des concentrations en IE sous ce seuil de contrble cela
démontre que les teneurs en IE sont faibles et que les sources potentielles de contamination sont
maitrisées.

Il n’y a donc pas de nécessité de mettre en place de nouvelles actions pour contrdler I’ impureté
en question lorsque sa concentration est inférieure & 30% de la PDE. Les systemes de contrdles
mises en place sont donc suffisants. Le medicament est considéré comme conforme & la
réglementation ICHQ3D pour I’IE étudiée.

Cas 2: La teneur en impureté élémentaire est supérieure au seuil de contrble mais reste
inférieure a la PDE.

Dans ce cas, la concentration mesurée de I’IE en question est supérieure au seuil de controle
soit 30% de la PDE. Ainsi, le médicament ne peut étre considéré comme conforme pour
I’impureté concernée.

La teneur étant inférieure a la PDE, il n’y pas de risque sur la santé du patient.

En revanche ce résultat peut remettre en doute la maitrise de toutes les sources de contamination
en impureté élémentaire. De méme, il n’est pas possible de garantir avec certitude que le taux
d’impureté n’augmentera pas sur le long terme au point de finir par dépasser la PDE.

Des actions supplémentaires doivent donc étre mises en place afin de maitriser la concentration
en impureté ¢élémentaire dans le médicament. L’objectif étant de s’assurer que ce taux ne
dépasse pas la PDE pour une impureté élémentaire donnée.

Exemple d’actions pouvant étre mises en place :

e Introduire des limites pour les impuretés élémentaires dans les spécifications du
médicament et des matiéres premiéres utilisées.

e Identifier puis éliminer ou réduire les sources de contamination potentielles en impureté
élémentaire en modifiant des étapes du procédé (ajout d’étapes de filtration, changement de
fournisseurs de matiéres premieres par exemple).

Cas 3 : La teneur en impureté élémentaire est supérieure a la PDE.

Lorsqu’une ou plusieurs impuretés élémentaires dépassent la PDE au sein d’un produit fini, ce-
dernier est considéré comme non conforme a la directive ICHQ3D.

Par conséquent, la libération des lots de ce médicament sur le marché n’est plus autorisée. En

effet, le risque pour la santé du patient est dans ce cas considéré comme « inacceptable ».
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Dans certaines conditions un taux d’impuretés élémentaires superieur a la PDE est acceptable
selon la directive ICHQ3D :

e S’il s’agit d’un traitement a court terme (moins d’un mois).

e Si le médicament en question est consideré comme un « saving life » ¢’est a dire qu’il est
le seul traitement disponible pour une maladie rare, orpheline ou mortelle. Dans ce cas la
balance bénéfice/risque pourrait étre en faveur du maintien de ce médicament.

Dans tous les cas, la justification devra étre étayée par des arguments scientifiques solides.

En revanche s’il n’existe pas d’arguments suffisamment solides pour maintenir le médicament
sur le marché malgré sa concentration en impureté élémentaire supérieure a la PDE, il faudra
mettre en place des actions. Dans un premier temps, il s’agira d’identifier la source de
contamination en impureté élémentaire puis de 1’éliminer. Enfin, des contrdles devront étre mis
en place en amont pour s’assurer que 1’élimination de la source entraine la suppression de la
contamination en impureté.

Dans certains cas, la concentration en impureté élémentaire ne pourra pas étre réduite ou
¢liminer notamment dans le cas des excipients ou principe actif d’origine minier dont la
structure contient par définition une grande quantité naturelle d’impureté élémentaire. Ainsi, la
seule solution, dans ces cas-la, serait de remplacer 1’origine de ces matiéres en changeant de
fournisseur.

5.6. Résumé de la méthodologie ICHQ3D

Comme vu précédemment la méthodologie d’analyse de risque présentée par la directive
ICHQ3D se divise en 3 étapes principales :

e Identifier les sources de contamination potentielle en IE.

e Collecter des données en analysant les lots représentatifs pour les IE a prendre a compte.

e Evaluer la conformité du médicament en comparant les concentrations en IE analysées par
rapport aux spécifications seuils.

e Evaluer la stratégie de contréle en fonction des résultats.

Toutes ces étapes sont résumeées dans la figure 9 ci-dessous.
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Analyse de risque ICHO3D

Determiner les impuretes élémentaires 2 prendre en compte

Choix de 'approche
Composant ou produit

Détermination des spedfiations seuils

- 30FE de la PDE [seil de controle)
- PDE(100% de Iz PDE]

Comiparer bes résultats d"analyse des lots aux spédfications seuils

Controles supplémentaires

STRATEGIE DE CONTRO LE

Figure 9 : Synoptique des différentes étapes de I'analyse de risque selon la directive ICHQ3D.

Usilisation de I"option 3. Utilisztion des options 1,22 et Zh.

Approche composant
lentification des sources potentielles Identification des sources potentielles
o'IE dans le produit fini &’IE dans chague composant
ConditiormementProcede de fabrication/ Matienes Concitionnement/ ProcEdé de
utilisees, utilies. fabrication/Matieres utilisses utiftes.
Collecte des données sur le produit fini Collecte des données sur les
composants
Bralyze de lots representstifs du produit fini oulon
dose les [E identifises comme potentiellement Arahyse de lots represensatifs de chaque
presentes, composant ol 'on dose kes |E identifiees comme:
potentiellement presentes,
Calcul des concentrations maximales Calcul des concentrations maximales
permises d'lE dans le PF permises d’lE dans les composants

Concentration IE > 30%

ldentifier et supprimer
Ia source d'lE

82

AIT MANSOUR
(CC BY-NC-ND 2.0)



Une fois que I’analyse de risque et I’évaluation de la stratégie de contréle ont été réalisées ; il
est nécessaire d’assurer le cycle de vie de ces résultats. En effet, les analyses de risque établies
lors de I’implémentation de la directive ICHQ3D sur un site de production pharmaceutique
n’ont pas une durée de vie illimité.

Chaque changement dans le procédé, le conditionnement, les utilités ou les matiéres premieres
réalisés pour un medicament donné doit faire 1’objet d’une mise a jour de 1’analyse de risque
relative aux IE afin de s’assurer que le médicament reste toujours conforme a la directive
ICHQ3D sans apport de nouvelles sources de contamination.
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Chapitre 111 : Cas pratique, implémentation de la directive ICHQ3D au sein d’un site de
production pharmaceutique.

6. Introduction
Dans cette partie, les différentes étapes de la mise en place de la directive ICHQ3D au sein d’un
batiment de production pharmaceutique vont étre détaillées.

Au sein de ce site, les médicaments sont produits sous deux formes :

- Forme séche conditionnée en sachets ou pot sous forme de poudre. Cela concerne 9
produits.
- Forme pateuse conditionnée en tube. Cela concerne 23 produits.

Chaque produit fini poudre et pateux ont fait 1’objet d’une analyse de risque et d’analyses
physico-chimiques afin de statuer sur leur conformité avec la nouvelle réglementation.

Comme vu dans le chapitre Il de cette these, la premiére étape de I’analyse de risque consiste a
choisir entre les deux approches proposées par la directive ICHQ3D :

- L’approche « composant »
- L’approche « produit fini »

Dans notre cas, I’approche « produit fini » a été choisie dans le cadre de la stratégie du groupe
pharmaceutique auquel appartient le site de production. Ce choix a été fait pour des raisons
pratiques et économiques mais aussi parce qu’il était peu probable de trouver une quantité
importante d’impuretés élémentaires non conformes a la directive. Ainsi, cette approche sera
utilisée pour tous les exemples qui seront présentés dans cette partie pratique.

Deux études de cas seront étudiées dans cette partie :

- Pour les médicaments en poudre, un cas sera étudié.
- Pour les médicaments pateux, un cas sera étudié :
o Un produit pateux non conforme nécessitant la mise en place d’une stratégie de
controle.

Pour chaque produit, une analyse de risque telle que décrite dans la partie théorique a été
réalisée. Elle se décompose en 4 étapes :

1- Identifier les sources potentielles de contamination.
2- Collecter les données

3- Evaluer le niveau de risque

4- Déterminer la stratégie de contréle

6.1. Identifier les sources potentielles de contamination.
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Pour chaque produit, une carte d’identit¢ a ¢été réalisée afin de collecter I’ensemble des
informations nécessaires a ’analyse de risque. Ainsi, toutes les sources de contamination
potentielles par des impuretés élémentaires ont été répertoriées.

7. Cas pratique 1 : Médicament GAMMA.

7.1. ldentifier les sources potentielles de contamination : Carte d’identité du produit.
7.1.1. Informations générales.

Le médicament GAMMA est indiqué dans les cas d’hyperkaliémie dont le risque peut étre a
terme la survenue d’un arrét cardiaque. Ainsi, ce produit est considéré comme un « Life Saving

Drug » pouvant sauver la vie d’un patient. Il est présenté sous forme de poudre conditionné
dans un pot.

Il est administré par voie orale de fagon chronique.

Concernant sa posologie, ce médicament doit étre administré par cuillére de 15g une a quatre

fois par jour. En considérant le « pire cas », cela correspond a un apport journalier maximum
de 60g.

7.1.2. Composition détaillée du produit.

Composition du médicament GAMMA.

Origine du
composant
synthétique, antité Apport maximal
Matiére ( y/ . e Quanti Partdansla | . ' PO X!
. vegétale, des . journalier en g (pour
Fonction . composition
0y semi composants le PAetle
premiere . (en %) .-
synthétique, (en mg) médicament)
animale,
minérale)
Molécule G Principe Synthétique 59.960 99.934
actif PA :59.960g
Excipient1 | Edulcorant | Synthétique 0.036 0.060 Produit fini :
60.000g
Excipient 2 Aréme Synthétique 0.004 0.006
Tableau 21 : Composition du médicament GAMMA (cas pratique 1).
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Fournisseurs des matiéres premieres.

Matiére premiére Fournisseurs
Molécule G A
Excipient 1 Bl ou B2
Excipient 2 C

Tableau 22 : Liste des fournisseurs des matieres premieres pour le médicament GAMMA (cas pratique 1).

L’excipient 1 utilisé dans la formulation du médicament GAMMA peut étre fournit par deux
fournisseurs agréés B1 ou B2. Le fournisseur B1 est le fournisseur le plus utilisé.

Le laboratoire ne dispose que de trés peu d’information concernant les procédés de fabrication
utilisés par les fournisseurs. De plus, ces derniers n’ont transmis aucune information ou donnée
permettant de statuer sur leur conformité a la réglementation ICHQ3D. Ainsi, il est difficile
d’identifier précisément les matiéres premicres pouvant potentiellement amener de la
contamination en impuretés élémentaires dans le produit fini.

Ainsi, il a été décidé de réaliser une évaluation de chaque matiére en fonction de deux
parameétres : la nature de la matiére et sa part dans la composition globale du produit fini. Cela
est résumé dans les tableaux 23 et 24.

Evaluation du risque de ’origine de la matiere premiére

Synthétique

Molécule G (PA) / / Absence de données de

fabrication

Synthétique

Excipient 1 / / Absence de données de

fabrication

Synthétique

Excipient 2 / / Absence de données de

fabrication

Tableau 23 : Evaluation du risque en fonction de I'origine des matiéres premiéres du médicament GAMMA (cas pratique 1).
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Le principe actif ainsi que les 2 excipients constitutifs du médicament GAMMA sont d’origine
synthétique. De plus, nous ne possédons pas de données de fabrication permettant de savoir si
le fournisseur a utilisé des catalyseurs ou s’il a intentionnellement ajouté des impuretés
élémentaires nécessaire a la fabrication de ces matieres premieres. Ainsi, pour chacune de ces-
derniéres, il a été décidé de prendre le « pire cas » en les évaluant & un risque élevé de
contribution.

Evaluation du risque de la part de la matiere premiére dans le produit fini

Part dans la composition | Faible (<1%) | Modéré (> 1 — 10%) _
Molécule G (PA) / / X
Excipient 1 X / /
Excipient 2 X / /

Tableau 24 : Evaluation du risque de la proportion de la matiére premiéere dans le médicament GAMMA (cas pratique 1).

Le deuxiéme paramétre pris en compte dans 1’évaluation du risque de contribution en IE des
matieres premieres du médicament GAMMA est le pourcentage de chacun dans la formulation
du produit fini. Le principe actif qui constitue 99.93% du produit fini est le composant
présentant le risque le plus élevé de contribution en impureté élémentaire. En effet, les
excipients ont une tres faible part dans la composition du produit fini (moins de 1% chacun).

Nature
Faible Modéré
Composition
: anli Risque élevé
Risque négligeable ou : e
9 gd ,g, Risque eleve
[OCETE Molécule G (PA)
Modére Risque négligeable Risque modéré Risque élevé
Risque négligeable ou
modéré
Faibl Risque négligeable | Risque négligeable ..
aible a glig a glg Excipient 1
Excipient 2

Tableau 25 : Evaluation globale du risque de contribution en IE des matiéres premiéres du médicament GAMMA (cas
pratique 1).
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L’évaluation globale du risque de contribution en IE des matiéres premiéres selon leur nature
et leur formulation montre que le principe actif a un risque éleve de contribution. En effet, il est
de nature synthétique sans information fournisseur sur son procéde de fabrication et il constitue
99,9% du produit fini. Les deux excipients sont de nature synthétique sans donnée fournisseur
sur leur mode de fabrication et constituent une part négligeable dans la formulation du produit
fini. Ainsi, leur risque de contribution a une contamination en IE a été évalué a
négligeable/modeéré. Il a été décidé de prendre le « pire cas » en les évaluant a un risque modéré.

7.1.3. Conditionnement primaire.

Composition et fournisseurs conditionnement primaire

Composants Compositions Fournisseurs

Polyéthyléne haute densité (PEHD)
Pots Numéro 1
Colorant blanc

Polyéthylene haute densité (PEHD)
Polyéthyléne basse densité (PEBD)
Capsules Numéro 1
Colorant blanc

Agent glissant et antistatique

Tableau 26 : Composition et fournisseurs du conditionnement primaire du médicament GAMMA (cas pratique 1).

Les deux composants du conditionnement primaire (capsule et pot) sont fournis par le méme
fournisseur, le fournisseur numéro 1. Nous ne possédons pas d’informations complémentaires
et de données fournisseurs relatifs au controle des teneurs en impuretés élémentaires des pots
de conditionnement. Par conséquent, 1’identification des IE potentielles a été réalisée en se
basant sur la bibliographie. D’aprés une revue de la littérature réalisée par la PDA, (Parenteral
Drug Association) (60) les impuretés élémentaires qui peuvent potentiellement étre relarguées a
partir du polyéthyléne sont 1’Aluminium, le calcium, le chrome et le plomb (cf tableau 27).
Selon le périmétre mentionné dans la directive ICHQ3D, seuls le chrome et le plomb sont
considérés comme des impuretés élementaires : Chrome (Classe 3) et Plomb (Classe 1). Ainsi
seuls ces deux derniers €léments seront pris en compte dans ’analyse de risque.
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Impuretés élémentaires potentiellement relargables en fonction de la matiére

Eléments nécessitant une

Eléments selon PICHQ3D

Matiere T nécessi_tz_;mt une
guantification
Verre Al, Ba, Ca, Fe, Mg,Si,Zr Ba
Polycarbonate (PC) Ca, Si,Zn Aucun
Polyéthylene (PE) Al, Ca,Cr,Pb Cr,Pb
Poylpropyléne (PP) Al, Ti Ti
Caoutchouc (élastomére) Al,B,Ca,Mg,S,Si,Zn Aucun
Polyclorure de vinyle (PVC) Ca,Zn Aucun
Silicone Si Aucun

Tableau 27 : Impuretés élémentaires potentiellement relargables en fonction de la matiere du conditionnement primaire.

Le conditionnement primaire peut étre une source importante de contribution d’impuretés
élémentaires notamment la couche interne qui est en contact direct avec le produit. Ainsi,
I’évaluation du risque d’une contamination potentielle par le conditionnement primaire repose
sur I’interaction contenu-contenant afin de savoir si des particules extractibles peuvent se

retrouver dans le produit.

Ces interactions et leurs impacts sont récapitulés dans les figures 10 et 11extraites de la directive

ICHQ3D.
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Degree of Concern Likelihood of Packaging Component-Dosage Form Interaction

Associated with the High Low
Route of
Administration

h Inhalation Aerosols and Sterile Powders and

Solutions; Powders for
Injections and Inject able Injection; Inhalation

Figure 10 : Niveau de risque de transfert contenant-contenu d'impuretés élémentaires en fonction de la forme galénique du

médicament (source : Directive ICHQ3D).

Suspensions Powders

Topical Solutions and Topical Powders; Oral Oral Tablets and Oral
Suspensions; Topical Powders (Hard and Soft) Capsules
and Lingual Aerosols;

Oral Solutions and

Suspensions

Potential forinclusion |Specificdrug productclasses Example considerations/potential packaging
of elemental impurities components of concern

introducedto the drug

product from the

container closure

system

Injections and Injectable Suspensions Glass containers — potential to leach As
Inhalation Aerosols and Solutions;
Parenteral solutions

Moderate Ophthalmic Solutions and Glass containers - potential to leach As

Suspensions;
Transdermal patches Metal containers — potential to leach elemental

impurities (dependent upon composition of CCS and
composition/pH of formulation

Ointments and Creams

Nasal Aerosols and Sprays
Topical Solutions and Suspensions
Topical and Lingual Aerosols

Oral Solutions and Suspensions

Negligible Oral Tablets Solid — solid interaction provides littie or no
Oral (Hard and Soft) Capsules opportunity to transfer elemental impurities from CCS
to drug product
Oral Powders
Sterile Powders
Inhalation Powders
Powders for Injection
Topical Powders

Figure 11 : Niveau potentiel d'impureté élémentaire pouvant étre transféré dans le médicament en fonction du type
d'interaction contenu-contenant (source : Directive ICHQ3D)..

Dans notre cas, cette couche est constituée de plastique (PEHD et PEBD).

Le produit conditionné a 1’intérieur du contenant est sous forme de poudre a administration
orale. Ainsi, I’interaction contenu-contenant est de nature solide-solide, il n’y a donc pas de
risque de transfert d’impuretés élémentaires du contenant vers le produit.
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Nature Faible Modéré

Poudre, voie orale X / /

Tableau 28 : Evaluation du niveau de risque de contamination en IE via le conditionnement du médicament GAMMA (cas
pratique 1)

Ainsi, dans notre cas d’étude du médicament GAMMA, deux impuretés élémentaires ont été
identifiées potentiellement a risque dans la contribution en impuretés élémentaires du
conditionnement primaire : Le Chrome (classe 3) et le Plomb (classe 1). Néanmoins, au vu de
la nature de I’interaction contenu-contenant, ce risque est considéré comme étant négligeable.
Par conséquent, le conditionnement primaire comme source potentielle de contamination ne
sera pas pris en compte dans notre analyse de risque.

7.1.4. Utilites.

Les principales utilités lors de la fabrication d’un médicament sont I’air, 1’eau et 1’azote. Dans
le cadre de I’analyse de risque, seules les utilités ayant un contact direct avec le produit seront
prises en compte.

Dans notre cas, aucun de ces fluides en contact avec le produit n’est utilisés lors des étapes de
fabrication et de conditionnement de notre médicament sous forme de poudre.

Ainsi, la contribution en impuretés élémentaires provenant des utilités est considérée comme
nulle.

7.1.5. Procedes de fabrication.
Le procédé de fabrication du médicament GAMMA se déroule en deux étapes :

- Pesée des poudres dans un conteneur en aluminium ou inox.
- Mélange de ces poudres dans un tumbler.

L’ensemble de ces opérations se déroulent dans une seule ligne de mélange.

De méme le conditionnement en pots du produit fini est réalisé sur une seule ligne de
conditionnement.

Le risque de contamination par des impuretés élémentaires fournies par le procédé de
fabrication ainsi que le systeme qualité en place contribuant a maitriser ce risque sont
récapitulés dans le tableau 29.
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Impuretés élémentaires potentiellement présentes lors des différentes étapes du procédé
Impuretés
Etapes Equipements élémentaires Systeme qualité applicable
potentielles
Cuves en inox Qualification des équipements.
Pesée des poudres 316L ou Ni,Cr,Mo,Al o
Aluinimium Yal!datlon nettoyage des
équipements.
, Tumbler en inox . ) o
Mélange 316L Ni,Cr,Mo Maintenance des équipements.
Conditionnement Ligne automatique NA

Tableau 29 : Impuretés élémentaires potentiellement présentent dans le médicament GAMMA en fonction de I'étape du
procédé (cas pratique 1).

Les étapes du procédé de fabrication et de conditionnement du médicament GAMMA ont un
niveau de risque de contamination en impureté élémentaire faible. En effet, la pesée et le
mélange des poudres ne se font pas en phase ouverte et n’expose pas le produit a des risques de
contamination externe.

Niveau de risque
Faible Modéré
(Nature du procéde)
Pesée X /
Mélange X / /
Conditionnement X / /

Tableau 30 : Evaluation du niveau de risque de contamination en IE en fonction de la nature du procédé du médicament
GAMMA (cas pratique 1).

Les impuretés potentiellement présentes lors de la fabrication du médicament GAMMA sont
essentiellement liées aux types d’équipements utilisés, a savoir des cuves en inox ou en
aluminium. N’ayant pas d’informations supplémentaires concernant la nature de la composition
de ces cuves, il a été décidé de se baser sur la bibliographie pour identifier les El potentiellement
a risque (cf tableau 29). Ainsi, malgré leur tres bonne inertie chimique, les aciers peuvent étre
a I’origine de relargage de molécules métalliques méme si cela se limite a des quantités faibles.
En termes d’impuretés élémentaires, I’inox 316L peut étre a I’origine d’une contamination par
du Nickel, cobalt ou Molybdéne qui sont constitutifs de son maillage (cf tableau 31). De méme,
les cuves en aluminium peuvent étre source de contamination par de I’aluminium. Cependant,
cet élément ne rentre pas dans le périmétre des impuretés élémentaires selon la directive
ICHQ3D. Par conséquent, il ne sera pas pris en compte dans notre étude.
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Type Ni Cr Mo Co

Inox 316L 10-13% 16-18% 2-2.5% -

Inox Hastelloy 40-70% 1-30% 5-29% 1-1.25%

Tableau 31 : Probabilité de présence du nickel, chrome, molybdéne et cobalt dans les différents types d'inox.

Cependant, il est a noter que ce procédé ne se déroule pas dans des conditions de pH agressives
et a température ambiante. Ainsi, afin de bien évaluer le risque de contamination par ces
impuretés élémentaires, il est essentiel de prendre en compte ’ensemble des facteurs étudiés

(nature de I’étape du procédé et les conditions appliquées). Cela est résumé dans les tableaux
32 et 33.

Niveau de risque
(Conditions du Faible Modéré
procédé)
Condition d’acidité | Pesée/Mélange/Conditionnement /
Température Pesée/Mélange/Conditionnement / /

Tableau 32 : Niveau de risque de contamination en IE en fonction des conditions du procédé du médicament GAMMA (cas
pratique 1).

Nature
Faible Modéreé
Conditions

Risque négligeable/moderé Risque élevé Risque élevé

Modéré Risque négligeable Risque modéré Risque élevé
Risque négligeable Risque Risque
Faible o - négligeable | négligeable/modéré
Pesée/Mélange/Conditionnement

Tableau 33 : Niveau de risque de contamination en IE en fonction des conditions et de la nature du procédé du médicament
GAMMA (cas pratique 1).

Ainsi, la contribution en impuretés élémentaires globale de toutes les étapes du procéde selon
les conditions de PH et de température est évaluée comme négligeable.
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7.1.6. Conclusion de 1I’étape d’identification.

La premicre étape de 1’analyse de risque qui consiste a identifier les principales sources
potentielles de contamination du produit par des impuretés élémentaires a été réalisée pour le
médicament GAMMA. Le tableau suivant récapitule 1’ensemble des sources potentielles
identifiées et du risque global (condition et nature) associé.

Sources de contamination Evaluation du niveau de . iz .
. . .. Impuretés élémentaires
potentielle risque de contamination
Aucune donnée
Principe actif ! fournisseurs
Molécule G Pire cas : IE de classes
1,2A 2B et 3
Aucune donnée
Négligeable a modéré fournisseurs
Excipient 1
Pire cas : IE de classes
1,2A 2B et 3
Aucune donnée
Négligeable a modéré fournisseurs
Excipient 2
Pire cas : IE de classes
1,2A2Bet 3
Absence d’IE au vu du
Conditionnement primaire Faible type d’interaction (solide-
solide).
Utilités Nulle NA
Procédé Présence négligeable au
Faible vu de la nature et des
Pesée/Mélange/Conditionnement conditions de fabrication.

Tableau 34 : Conclusion de I'évaluation des risques de contamination en IE identifiés lors de la phase d'identification (cas
pratique 1).

L’évaluation du risque global de chaque source de contamination montre que les matieres
premieres (principe actif et excipients) sont les sources de contamination présentant un risque
de contribution en impuretés élémentaires modéré a élevé. Ainsi, au vu du manque
d’informations complétes sur les matieres premieres, une approche composant de 1’analyse de
risque aurait permis d’évaluer réellement la contribution en impuretés €lémentaires de ces

Sources.
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Cependant, conformément a la stratégie groupe, 1’approche produit fini a été appliquée.

La directive ICHQ3D stipule que les impuretés ¢lémentaires a prendre en compte dans I’analyse
de risque sont & minima ceux de type 1 et 2A. Le manque d’informations fournisseur sur le
procédé de fabrication des matiéres premiéres nous a obligé a considérer un « pire cas » en
termes de présence d’impuretés élémentaires. Ainsi, nous ne pouvons exclure que des IE de
classe 1 ou I1A ne soient introduites par ces matiéres.

Au vu de tous ces éléments, il a été décidé de réaliser ’analyse de risque en approche produit
fini sur I’ensemble des impuretés élémentaires tel que définis par la directive ICHQ3D soit 24
¢léments. Cela signifie que ’ensemble des teneurs en El sera analysé sur le médicament
GAMMA.

7.2. Collecter les données
7.2.1. Choix des lots représentatifs.

L’étape d’identification a permis de rassembler I’ensemble des informations nécessaire afin
d’avoir une vue globale sur les potentiels contributeurs principaux en impuretés élémentaires
pour le produit fini.

Cet état des lieux permet de sélectionner les lots & analyser les plus représentatifs de la
variabilité des conditions ayant aboutis a la fabrication du produit fini GAMMA : Matiéres
premieres, conditionnement primaire, procédés et utilités. Il est important de tenir compte de la
variabilité des fournisseurs de matiéres et de composants de conditionnement.

La directive ICHQ3D a émis des recommandations concernant le nombre de lot a analyser en
fonction des cas. Elles sont récapitulées dans le paragraphe 5.4.3.

Dans notre cas, les informations fournisseurs concernant la conformité a la réglementation
ICHQ3D des maticres premicres n’ont pas €té fournies. Ainsi, la stratégie adoptée par le site de
production est résumée dans le tableau 35.

Nombre de fournisseurs Nombre de lots a analyser

Un seul fournisseur 3 lots

2 lots pour le fournisseur le plus utilisé et 1

2 fournisseurs ou plus , .
lot pour I’autre fournisseur.

Tableau 35 : Détermination du nombre de lot a analyser (étape de collecte de données, cas pratique 1).

Dans notre cas, les matiéres premiéres et les éléements du conditionnement primaire (pots et
capsules) proviennent chacun d’un seul fournisseur. Ainsi la stratégie adoptée par le site de
production est d’analyser 3 lots différents :
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Numeéro de lot Fournisseurs de chaque composant

Molécule G (PA) A
Excipient 1 Bl ou B2

ABQ001 Excipient 2 c
Pots Numéro 1
Capsules Numéro 1

Molécule G (PA) A
Excipient 1 Bl ou B2

AC0002 Excipient 2 c
Pots Numéro 1
Capsules Numéro 1

Molécule G (PA) A
Excipient 1 Bl ou B2

AD0003 Excipient 2 c
Pots Numéro 1
Capsules Numéro 1

Tableau 36 : Composition des 3 lots de médicament GAMMA analysés.

Chacun de ces lots sont représentatifs de la qualité de la production du médicament GAMMA.
IIs représentent les différents fournisseurs et procédés mis en ceuvre pour la production des
excipients et du principe actif, le procédé de production, le conditionnement primaire et la
composition du produit fini.

7.2.2. Méthode analytique

Les 3 lots sélectionnés ont été envoyés en analyse a un laboratoire interne du groupe auquel
appartient le site de production en question. L’objectif étant de mesurer la teneur des 24
impuretés élémentaires présentes dans chacun des 3 lots du médicament GAMMA.

La directive ICHQ3D ne mentionne pas de méthodes analytiques a utiliser et laisse ce choix a
I’appréciation des industriels. Elle prescrit seulement que cette méthode doit étre adaptée a
I’usage.

Le laboratoire interne a choisi d’utiliser la méthode de la spectrométrie de masse couplée a un
plasma inductif (ICP-MS). Cette technique est récente par rapport a d’autres telles que la
spectrométrie a absorption de masse (SAA).
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L’ICP-MS permet de séparer, d’identifier et de quantifier des ¢éléments constitutifs d’un
échantillon selon leurs masses. Le fonctionnement de cette technique est schématisé dans la
figure 12.

*0 . Gaseous
Liqu .,': -~ o Sample
Sample — " S3332% | + ]
= o3 11
Aerosol % L )
- Particle —» Molecule » Atom » lon » Mass Spectrum
Solid
Sample
Nebulizer (liquid) Spray Plasma Mass
Laser (solid) Chamber Spectrometer

Aérosol — acheminé vers plasma — séché — vaporisé — atomisé — ionisé

Figure 12 : Schéma de principe de I'lCP-MS. Source : https://www.fed-chimiebalard.cnrs.fr/IMG/pdf/M Tillard.pdf

Le principe de I’ICP-MS repose sur la génération d’ions a partir d’un échantillon a analyser.
Pour cela une source d’excitation est utilisée, il s’agit d’une torche plasma dont la température
pouvant atteindre les 10000 °C va vaporiser puis atomiser 1’échantillon en question afin d’en
extraire les ions.

Avant de soumettre I’échantillon a la vaporisation, ce-dernier doit subir une préparation
préalable afin de le réduire a I’état de particules. Il s’agit de 1’étape de nébulisation.

Une fois I’échantillon atomisé, les ions sont ensuite détectés et quantifiés par le spectrometre
de masse couplé au plasma en fonction de leurs masses.

Les avantages principaux de I’ICP-MS sont sa sensibilité élevée et sa capacité a analyser un
nombre important d’analytes simultanément et en peu de temps. Tous les éléments du tableau
périodique sont analysables via cette technique.

Les résultats pour chaque lot ont été rendus dans un délai de 1 mois par le laboratoire de
contréle interne. Les détails analytiques de ces analyses internes ne seront pas exposes dans
cette thése pour des raisons de confidentialité mais aussi parce que la partie analytique de la
directive ICHQ3D n’est pas 1’objet de cette these.
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7.3. Evaluer le niveau de risque

Dans I’attente des résultats analytiques, il a été nécessaire de définir les spécifications seuils
conformément a la directive ICHQ3D afin de pouvoir statuer sur la conformité des teneurs en
IE analysées. Pour cela, deux étapes sont nécessaires :

7.3.1. Détermination de la concentration maximale permise par jour pour chaque
impureté élémentaire a partir des PDE.

Comme détaillée dans le paragraphe 5.3.2, la concentration maximale autorisée de chaque
impureté élémentaire a été calculée a l'aide de la dose journaliére du médicament (DJM) et de
la PDE de lI'impureté élementaire (voir tableau des PDE en annexe 1). Comme précisée dans la
directive ICHQ3D, I'équation de 1’option 3 préconisée lorsque 1’on choisit une approche produit
fini :

PDE (pg/day)
daily amount of medicinal product (g/day)

Concentration (ug/g) =

Pour rappel, la DJM du médicament GAMMA a été déterminée lors de 1’étape d’indentification
(Cf§7.1.1). En effet, un « pire cas » de 60g par jour a été retenu en se basant sur la posologie
maximale administrable quotidiennement.

Ainsi pour chaque impureté elémentaire, les concentrations maximales permises sont
récapitulées dans le tableau 37.
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Concentration maximale permise pour chaque impureté élémentaire (g/g) selon I’option 3

Impuretés élémentaires Cd Pb As Hg Co \% Ni Tl Au Pd Ir Os

Pour une dose journaliere | o 0.083 | 025 0.5 0.5 1.7 33 0.13 1.7 1.7 1.7 1.7
maximale = 60g/j

Permitted Daily Exposure 5 5 15 30 50 100 200 8 100 100 100 100

(hg/jour)

Tableau 37 : Concentration maximale permise (CMP) calculée selon I'option 3 pour chaque impureté élémentaire du médicament GAMMA (cas pratique 1, du cadmium & I’'osmium.)

Par exemple, la concentration maximale permis pour le Cadmium (Cd) a été calculée comme suit :

- 5
. . . PDE — —
Concentration maximale permise (ug/g) = Dosejoumaliéri”i/ ;Z?gale e oo - 0.083 ugg.

Concentration maximale permise pour chaque impureté élémentaire (ug/g) selon I’option 3

2B 2B 2B 2B 2B 3 3 3 3 3 3 3
Impuretés élémentaires Rh Ru Se Ag Pt Li Sh Ba Mo Cu Sn Cr
Pour une dose journaliére 17 17 25 25 1.7 9.2 20 23 50 50 100 183
maximale = 60g/j
Perm'tte‘(juzzgzr')z)(posure 100 100 150 150 100 550 1200 | 1400 | 3000 | 3000 | 6000 | 11000

Tableau 38 : Concentration maximale permise (CMP) calculée selon I'option 3 pour chaque impureté élémentaire du médicament GAMMA (cas pratique 1, du Rhodium au Chrome).
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7.3.2. Calcul des spécifications seuils a 30% et 100% de la PDE.

La deuxieme étape consiste a definir les spécifications seuils équivalentes a 30% et 100% de la PDE.
La limite seuil fixée a 30% de la PDE conformement a la directive ICHQ3D sera appliqueée lors de I'évaluation des impuretés élémentaires afin de
déterminer si des éléments de contrdle supplémentaires peuvent étre nécessaires pour garantir que la PDE n'est pas dépassée dans le medicament.

Ainsi pour chaque impureté élémentaire, les spécifications seuil sont récapitulées dans les tableaux suivants.

Seuil de controle a 30% de la PDE pour chaque impureté élémentaire

Impuretés élémentaires Cd Pb As Hg Co \% Ni Tl Au Pd Ir Os

Seuil de controle (30% de

0.025 0.025 0.075 0.15 0.15 0.51 0.99 0.039 0.51 0.51 0.51 0.51
la PDE) en pg/g

Tableau 39 : Seuil de contréle a 30% de la PDE pour chaque impureté du médicament GAMMA (cas pratique 1, du cadmium a I'osmium).

Exemple du calcul du seuil de la PDE a 30% pour le Cadmium :

Spécification 30% PDE Cadmium = 0.30 X Concentration maximale permise (ug/g) = 0.30 X 0.083 = 0.025 pg/g

Seuil de controle a 30% de la PDE pour chaque impureté élémentaire

Impuretés élémentaires Rh Ru Se Ag Pt Li Sb Ba Mo Cu Sn Cr
i O 0,
Seull de controle (30%de |, 051 | 075 | 075 | 051 | 276 6 6.9 15 15 30 54.9
la PDE) en pg/g

Tableau 40 : Seuil de contréle a 30% de la PDE pour chaque impureté du médicament GAMMA (cas pratique 1, du rhodium au chrome).

Pour chaque impureté élémentaire, la specification a 100% de la PDE correspond a la concentration maximale permise exprimée en ug/g.
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7.3.3. Comparaison des données analysées

Cette derniére étape de 1’évaluation consiste a comparer les données des lots analysées avec les spécifications afin de statuer sur la conformité du
lot par rapport a la réglementation ICHQ3D. De plus, cela va permettre de mettre en place une stratégie de contréle des teneurs en impuretés si

cela s’aveére nécessaire.

Le tableau 42, récapitule les résultats obtenus apres analyse par la méthode ICP-MS des concentrations en impureté élémentaires contenues dans

les 3 lots de médicament GAMMA.

Résultats analytiques ( ug/g)

Numéro de lot analysé Cd Pb As Hg Co V Ni TI Au Pd Ir Os
ABO0001 <0.004 <0.012 | <0.038 | <0.009 | <0.010 | <0.023 0.28 <0.02 <0.25 <0.022 | <0.024 | <0.025
AC0002 <0.004 <0.012 | <0.038 | <0.009 | <0.010 | <0.023 0.17 <0.02 <0.25 <0.022 | <0.024 | <0.025
ADO0003 <0.004 <0.012 | <0.038 | <0.009 | <0.010 | <0.023 0.29 <0.02 <0.25 <0.022 | <0.024 | <0.025

Tableau 41 : Résultats des dosages en impuretés élémentaires des 3 lots représentatifs du médicament GAMMA (cas pratique 1, du cadmium & I'osmium).
Résultats analytiques ( pug/g)

Numéro de lot analyse Rh Ru Se Ag Pt Li Sb Ba Mo Cu Sn Cr
AB0001 <0.025 <0.025 <0.2 <0.025 | <0.025 <0.62 <0.24 <19 <3.9 <0.75 <15 <2.9
AC0002 <0.025 <0.025 <0.2 <0.025 | <0.025 <0.62 <0.24 <1.9 <3.9 <0.75 <15 <2.9
ADO0003 <0.025 <0.025 <0.2 <0.025 | <0.025 <0.62 <0.24 <19 <3.9 <0.75 <15 <2.9

Tableau 42 : Résultats des dosages en impuretés élémentaires des 3 lots représentatifs du médicament GAMMA (cas pratique 1, du rhodium au chrome).
La comparaison des données analytiques avec le seuil de contréle & 30% de la PDE est résumée dans les tableaux ci-dessous :
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Conformité avec la réglementation ICHQ3D

Impuretés élémentaires Cd Pb As Hg Co \Y Ni TI Au Pd Ir Os
i A 0
Seuil de controle (30%de | o | 505 | 0075 | 045 | 015 | 051 | 099 | 0039 | 051 | 051 | 051 | o051
la PDE) en ug/g
AB0001 <0.004 <0.012 <0.038 <0.009 <0.010 <0.023 0.28 <0.02 <0.25 <0.022 <0.024 <0.025
AC0002 <0.004 <0.012 <0.038 <0.009 <0.010 <0.023 0.17 <0.02 <0.25 <0.022 <0.024 <0.025
ADO0003 <0.004 <0.012 <0.038 <0.009 <0.010 <0.023 0.29 <0.02 <0.25 <0.022 <0.024 <0.025
Conclusion conformité
ICHQ3D Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
Tableau 43 : Détermination de la conformité des teneurs en impuretés élémentaires selon la directive ICHQ3D pour le médicament GAMMA (cas pratique 1, du cadmium a I'osmium ).
Impuretés élémentaires Rh Ru Se Ag Pt Li Sh Ba Mo Cu Sn Cr
i A 0
Seuil de controle (30%de |, o) 0.51 0.75 075 | 051 | 276 6 6.9 15 15 30 54.9
la PDE) en pg/g
AB0001 <0.025 <0.025 <0.2 <0.025 <0.025 <0.62 <0.24 <1.9 <3.9 <0.75 <15 <2.9
AC0002 <0.025 <0.025 <0.2 <0.025 <0.025 <0.62 <0.24 <1.9 <3.9 <0.75 <15 <2.9
ADO0003 <0.025 <0.025 <0.2 <0.025 <0.025 <0.62 <0.24 <19 <3.9 <0.75 <15 <2.9
Conclusion conformité
ICHQ3D Conforme Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
Tableau 44 : Détermination de la conformité des teneurs en impuretés élémentaires selon la directive ICHQ3D pour le médicament GAMMA (cas pratique 1, du rhodium au chrome ).
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L’ensemble des concentrations en impuretés élémentaires pour les 3 lots de médicament GAMMA sont sous le seuil de controle fixée a 30% de
la PDE. A fortiori, la spécification seuil de 100% de la PDE n’est également pas dépassée pour chaque IE.
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7.4. Détermination de la stratégie de controle.

La directive ICHQ3D mentionne des recommandations concernant les stratégies de controle a
adopter en fonction des résultats d’analyse. Elles sont résumées dans le paragraphe 5.6 et dans
les figures 8 et 9.

Selon ces recommandations, les systemes de contréles actuels sont suffisants. Ainsi, aucune
action de controle n’est donc requise pour ce cas pratique. En effet, I’ensemble des
concentrations d’impuretés elémentaires analysées pour les 3 lots sont en-dessous de leurs
seuils de contrdle de 30% de la PDE.

7.5. Conclusion du cas pratique.

Cette analyse de risque a été réalisée selon lI'approche « médicament ». Grace a cette approche,
la contribution du conditionnement en impuretés élémentaires a également été prise en compte.
En effet, le risque de contribution a été évalué comme faible.

Pour supporter quantitativement cette évaluation des risques, les trois lots suivants de
médicament GAMMA ont été testés :

. Numéro de lot : AB0001
. Numéro de lot: AC0002

. Numéro de lot: AD0003

Ces lots ont été jugés représentatifs de la qualité de la production du médicament GAMMA, y
compris le conditionnement primaire.

Les 24 Impuretés €lémentaires testées ont été selectionnées sur la base :

1) Des informations collectées lors de 1’étape d’identification des sources de contamination.
2) De la connaissance actuelle des matiéres premiéres.
3) De la conclusion de I'évaluation de I'impact du conditionnement.

L’analyse de risque réalisée pour le médicament GAMMA, suspension orale, a démontré que
le médicament est conforme aux exigences ICH Q3D. En effet, pour les 24 éléments testés, le
niveau d'impureté élémentaire se situe dans une gamme inférieure a la limite de quantification
par rapport au seuil de contréle (30% de la PDE).
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C’est pourquoi :

. Le risque de sécurité pour la santé du patient associé a la présence d'impureté
élémentaire dans le médicament GAMMA peut étre considéré comme négligeable. Il
n'y a aucun risque sanitaire pour les patients.

. Aucun contrdle supplémentaire n'est nécessaire pour garantir que le médicament
répond aux exigences de I'lCH Q3D. Les contrdles déja existants pendant la fabrication
ou les tests analytiques des composants individuels et / ou des matériaux de
conditionnement sont adéquats.

8. Cas pratique 2 : Médicament ALPHA

8.1. Carte d’identité du produit.
8.1.1. Informations générales

Le médicament ALPHA est indiqué dans le soulagement local symptomatique des lésions
cutanées causées par des irritations, des fissures, des brilures mineures et des pigdres. Ainsi,
ce produit est considéré comme un traitement intermittent appliqué occasionnellement pendant
de courtes durées. 1l est présenté sous forme de pommade conditionné en tube.

Il est administré par voie topique de facon occasionnelle.

Concernant sa posologie, ce médicament doit étre appliqué par couche, deux a trois fois par
jour, a la surface de la peau, a renouveler si nécessaire. Un tube contient 65g de pommade. En
considérant le « pire cas », cela correspond donc a un apport journalier maximum de 65g.

La méme démarche d’analyse de risque ICHQ3D utilisée pour le médicament GAMMA est
appliquée pour le médicament ALPHA.

105

AIT MANSOUR
(CC BY-NC-ND 2.0)



8.1.2.

Composition deétaillée du produit.

Composition du médicament ALPHA.

Origine du
composant o .
. n Apport maximal
Matiére (synthétique, Quantite Part dans la _ppot . axima
. o . des . journalier en g
_ Fonction vegetale, semi T S composition (en T PR e
premiere synthétique, P %) P G
. s (en mg) médicament)
animale,
minérale)
Molécule A | Principe actif Animale 325.00 0.50
Molécule B | Principe actif Minérale 17550.00 27.00
Excipient 1 Aréme Synthétique 45.00 0.07
Excipient 2 Hydratant Animale 14300.00 22.00 PA : 0.325g-
17.55g
Excipient 3 Lubrifiant Minérale 24596.00 37.84
Produit fini :
Excipient 4 Hydratant Minérale 2444.00 3.76 65.000g
Excipient 5 | Conservateur | Synthétique 13.00 0.02
Excipient 6 Parfum Végétale 130.00 0.20
Excipient 7 | Eau purifiée NA 5597.00 8.61
Tableau 45 : Composition du médicament ALPHA (cas pratique 2).
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Fournisseurs des matiéres premieres.

Matiére premiére Fournisseurs
Molécule A E
Molécule B F
Excipient 1 G
Excipient 2 H
Excipient 3 I
Excipient 4 J
Excipient 5 G
Excipient 6 K
Excipient 7 L

Tableau 46 : Liste des fournisseurs des matieres premieres entrant dans la composition du médicament ALPHA (cas pratique
2).

Aucun des composants utilisés dans la formulation du médicament ALPHA n’est fournie par
deux fournisseurs différents agréés.

De méme que pour le médicament GAMMA, le laboratoire ne dispose d’aucune information
fournisseurs concernant la conformité des matiéres premiéres a la réglementation ICHQ3D.
Ainsi, il est difficile d’identifier précisément les matieres premiéres pouvant potentiellement
amener de la contamination en impuretés élémentaires dans le produit fini.

C’est pourquoi, comme vu précédemment dans 1’étude du médicament GAMMA, il a été décidé
de réaliser une évaluation de chaque composant en fonction de deux parametres : la nature du
composant et sa part dans la composition globale du produit fini. Cela est résumé dans les
tableaux 47 et 48.
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Nature Faible Modéré _
Molécule A / Végétale /
Molécule B / / Minerale
Synthétique
Excipient 1 / / Absence de données de
fabrication (catalyseurs)
Excipient 2 / Végétale /
Excipient 4 / / Minérale
Excipient 3 / / Minérale
Synthétique
Excipient 5 / / Absence de données de
fabrication (catalyseurs)
Excipient 6 / Végétale /
Excipient 7 (Eau NA NA NA

purifiée)

Tableau 47 : Evaluation du risque en fonction de I'origine des matiéres premiéres du médicament ALPHA (cas pratique 2).

Le principe actif B est d’origine minérale, ce qui est considéré comme un risque élevé de
contamination en IE. Le principe actif A est d’origine végétale qui est évaluée a un risque de
contamination modéré car il dépend de plusieurs facteurs variables (cf § 5.4.2.1.3). Le principe
actif B est d’origine minérale qui est considérée comme un risque de contamination en IE élevé
(cf 8§ 5.4.2.1.3). Concernant les excipients, deux sont d’origine synthétiques, trois sont
d’origines minérales et deux sont issues d’une source végétale. Il est a noter qu’aucune
information fournisseur sur la présence potentielle d’IE dans les excipients utilisés n’a été
fournie. Ainsi, pour chacun de ces-derniers, il a été décidé d’évaluer leur risque au « pire cas »
en les évaluant a un risque éleve de contribution peu importe leur origine.

108

AIT MANSOUR
(CC BY-NC-ND 2.0)



Part dans la composition | Faible (< 1%) | Moderé (> 1 — 10%) _
Molécule A X / /
Molécule B / / X
Excipient 1 X / /
Excipient 2 / / X
Excipient 3 / / X
Excipient 4 / X /
Excipient 5 X / /
Excipient 6 X / /
Excipient 7 (Eau pure) NA NA NA

Tableau 48 : Evaluation du risque de la proportion du composant dans le médicament ALPHA (cas pratique 2).

Comme pour le médicament GAMMA le deuxiéme parametre pris en compte dans 1’évaluation
du risque de contribution en IE des matieres premieres du médicament ALPHA est le
pourcentage de chacune dans la formulation du produit fini. Le principe actif B fait partie des
3 composants (avec les excipients 2 et 3) a constituer plus de 10% du produit fini. Ainsi, du fait
de leur présence importante dans la formulation du médicament ALPHA, ces molécules
présentent un risque élevé de contribution en impureté élémentaires.

Nature Faible Modéré

Composition

Ri {Jove Risque élevé
Risque négligeable ou R Elavis
modéré - Molécule B (PA)
Excipient 2 Excipient 3
Risque élevé
Modéré Risque négligeable Risque modéré
Excipient 4
Ri saliceabl Risque négligeable ou
isque négligeable modéré
Faible Risque négligeable -
MOIeCl.JIG?\ A (PA) Excipient 1, Excipient
Excipient 6 5

Tableau 49 : Evaluation globale du risque de contribution en IE des composants du médicament ALPHA (cas pratique 2).
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L’évaluation globale du risque de contribution en IE des composants selon leur nature et leur
formulation montre que le principe actif B a un risque élevé de contribution. En effet, il est de
nature minérale sans information fournisseur sur son procédé de fabrication et il contribue a
plus de 10% du produit fini. Le deuxieme principe actif a un risque global de contamination
négligeable di a sa tres faible part dans la composition du produit fini soit inférieure a 1%, il
en va de méme pour 1’excipient 6. Les excipients 1 et 5 sont de nature synthétique sans donnée
fournisseur sur leur mode de fabrication et constituent une part négligeable dans la formulation
du produit fini. Ainsi, leur risque de contribution a une contamination en EIl a été évalué a
négligeable/modeéré. Il a été décidé de prendre le « pire cas » en les évaluant a un risque modéré.

8.1.3. Conditionnement primaire.

Le médicament ALPHA est conditionné sous forme de tube en plastique constitué de
plusieurs couches de matériaux.

Composition et fournisseurs conditionnement primaire

Composants Composition Fournisseurs

Couches de ’extérieur vers
P’intérieur :

e Polyéthyléne + Colorant blanc.

Tube e Polyéthyléne transparent. Numéro 2

e Aluminium

e Polyéthyléne basse densité
(PEBD) + Agent glissant et
antistatique

Polypropyléne + Colorant blanc
Bouchon Numéro 2

Tableau 50 : Composition et fournisseurs du conditionnement primaire du médicament ALPHA (cas pratique 2).

Nous ne possédons pas d’informations complémentaires et de données fournisseurs relatifs au
contr6le des teneurs en impuretés élémentaires des tubes de conditionnement. Par conséquent,
I’identification des IE potentielles a été réalisée en se basant sur la bibliographie. Selon I’étude
de la PDA (cf tableau 27), les impuretés élémentaires qui peuvent potentiellement étre
relarguées a partir du polyéthyléne sont 1’aluminium, le calcium, le chrome et le plomb. De
méme, selon le tableau 51, I’aluminium et le titane peuvent potentiellement étre relargués par
le polypropyléne. Selon le périmétre mentionné dans la directive ICHQ3D, seuls le chrome, le
plomb et le Titane sont considérés comme des impuretés élémentaires : Chrome (Classe 3),
Plomb (Classe 1) et Thallium (Classe 2). Ainsi seuls ces trois derniers éléments seront pris en
compte dans 1’analyse de risque.
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’ Scessi Eléments selon PICHQ3D
Eléments nécessitant une cments sefon Q

Matiére e nécessitant une
guantification e
quantification

Polyéthylene (PE) Al, Ca,Cr,Pb Cr,Pb

Poylpropyléne (PP) Al, Tl TI

Tableau 51 : Impuretés élémentaires potentiellement relargables en fonction de la matiére du conditionnement primaire du
médicament ALPHA (cas pratique 2).

Comme vu précédemment dans le cas de 1’étude du médicament GAMMA, 1’évaluation du
risque d’une contamination potentielle par le conditionnement primaire repose sur 1’interaction
contenu-contenant afin de savoir si des particules extractibles peuvent se retrouver dans le
produit.

Dans notre cas, la couche interne est constituée de plastique (polyéthyléne pour le tube et
polypropylene pour le bouchon).

Le produit conditionné a I’intérieur du contenant est sous forme de creme a administration
topique. Ainsi, I’interaction contenu-contenant est de nature pateux-solide, il y a donc une
possibilité de transfert d’impuretés élémentaires du contenant vers le produit (Cf figures 10 et
11). Le risque est plus élevé que dans une interaction solide-solide mais plus faible que lors
d’une interaction liquide-solide.

Nature Faible Modéré

Creme, voie topique / X /

Tableau 52 : Evaluation du niveau de risque de contamination en IE via le conditionnement du médicament ALPHA (cas
pratique 2).

Ainsi, dans ce cas, trois impuretés élémentaires ont été identifiées potentiellement a risque dans
la contribution en impuretés élémentaires du conditionnement primaire : Le Chrome (classe 3),
le Plomb (classe 1) et le Thallium (classe 2). Au vu de la nature de 1’interaction contenu-
contenant, ce risque est considéré comme étant modéré. Par conséquent, le conditionnement
primaire comme source potentielle de contamination sera pris en compte dans notre analyse de
risque.

8.1.4. Utilités

Pour rappel, dans le cadre de 1’analyse de risque, seules les utilités ayant un contact direct avec
le produit seront prises en compte.

Dans notre cas, deux fluides en contact avec le produit sont utilisés lors des étapes de fabrication
et de conditionnement de notre médicament sous forme de creme (Cf tableau 53).
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Utilités Standard qualité Information systeme qualité

Procédure maintenance adaptée,
qualification périodique de I’équipement,
validation nettoyage de 1’équipement,
absence d’anomalies identifiées remettant

Pharmacopée européenne/Eau

Eau PPl

en cause la qualité de 1’eau.

Procédure maintenance adaptée,
qualification périodique de I’équipement,
Air comprimé BPF validation nettoyage de 1’équipement,
absence d’anomalies identifiées remettant
en cause la qualité de I’eau.

Tableau 53 : Evaluation du risque de contamination en IE a partir des utilités utilisées lors de la fabrication du médicament
ALPHA (cas pratique 2).

e [L’eau purifiée est utilisée lors de I’étape de production et rentre dans la composition du
produit fini.

e L’air comprimé est utilisé dans I’étape de conditionnement et est en contact direct avec le
produit.

Ainsi, la contribution en impuretés élémentaires provenant des utilités est considérée comme
nulle car répondant aux standards qualité BPF/Ph.Eur.

8.1.5. Procédés de fabrication.

Le procédé de fabrication du médicament GAMMA se déroule en cing étapes de mélange dans
des cuves en inox au sein de deux ateliers différents.

Lors de la production aucun catalyseur n’est ajouté. Enfin, le produit est conditionné dans des
tubes en plastique contenant de 1’aluminium.

Le risque de contamination par des impuretés élémentaires potentielles provenant des procédés
de fabrication/Conditionnement ainsi que le systéme qualité en place contribuant a maitriser ce
risque sont récapitulés dans le tableau 54.

Impuretés
Etapes Equipements élémentaires Systeme qualité applicable
potentielles
Mélange Mélangeur en inox Ni.Cr.Mo Qualification des équipements.
316L
Validation nettoyage des
équipements.
Conditionnement Ligne automatique NA
Maintenance des équipements.

Tableau 54 : Impuretés élémentaires potentiellement présentent dans le médicament ALPHA en fonction de I'étape du
procédé (cas pratique 2).
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Les étapes du procédé de fabrication et de conditionnement du médicament ALPHA ont un
niveau de risque de contamination en impureté élémentaire faible. En effet, la pesée et le
mélange des poudres ne se font pas en phase ouverte et n’expose pas le produit a des risques de
contamination externe.

Niveau de risque
Faible Modéré
(Nature du procédé)
Mélange X /
Conditionnement X / /

Tableau 55 : Evaluation du niveau de risque de contamination en IE en fonction de la nature du procédé du médicament
ALPHA (cas pratique 2).

Les impuretés potentiellement présentes lors de la fabrication du médicament ALPHA sont
essentiellement liées aux types d’équipements utilisés, a savoir des cuves en inox. Comme vu
dans 1’étude de cas précédent, 1’inox 316L peut étre a ’origine d’une contamination par du
Nickel, cobalt ou Molybdene qui sont constitutifs de son maillage (cf tableau 31).

Ce procédé ne se déroule pas dans des conditions de pH agressives mais certaines étapes du
mélange nécessitent des températures allant jusqu’a 70 degrés. Ainsi, afin de bien évaluer le
risque de contamination par ces impuretés élémentaires, il est essentiel de prendre en compte
I’ensemble des facteurs étudiés (nature de 1’étape du procédé et les conditions appliquées).
Cela est resumé dans les tableaux 56 et 57.

Niveau de risque
Faible Modéré
(Conditions du procédé)

Mélange / /

Condition d’acidité .
Conditionnement

Température Conditionnement Mélange /

Tableau 56 : Evaluation du niveau de risque de contamination en IE en fonction des conditions du procédé du médicament
ALPHA (cas pratique 2).
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Faible Modéré

Conditions
Risque négligeable/modéré Risque élevé Risque élevé
Risque négligeable Risque modéré Risque élevé
Moderé
Meélange
_ Risque négligeable Risque négligeable Risque
Faible N négligeable/modéré
Conditionnement

Tableau 57 : Niveau de risque de contamination en IE en fonction des conditions et de la nature du procédé du médicament
ALPHA (cas pratique 2).

Ainsi, la contribution en impuretés élémentaires globale de toutes les étapes du procédé et selon
les conditions de PH et de température est évaluée comme négligeable.

8.1.6. Conclusion de I’étape d’identification médicament ALPHA.

Le tableau 58 récapitule I’ensemble des sources de contaminations potentielles en IE identifiées
et du risque global associé pour le médicament ALPHA.
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Sources de contamination
potentielle

Evaluation du niveau de
risque

Impuretés élémentaires

Principe actif A

Excipient 6

Négligeable

Principe actif B

Aucune donnée

Excipient 2 fournisseurs
Excipient 3 Pire cas : IE de classes
o 1,2A2B et 3

Excipient 4
Aucune donnée
Excipient 1 fournisseurs
Négligeable a modéré

Excipient 5 Pire cas : IE de classes

1,2A,2B et 3

Conditionnement primaire Modéré Cr, Pb, Th
Utilités Nulle NA
Procéde :
Négligeable /

Mélange/Conditionnement

Tableau 58 : Conclusion de I'évaluation des risques de contamination en IE identifiés lors de la phase d'identification (cas

pratique 2).

L’évaluation du risque global de chaque source de contamination pour le médicament ALPHA
montre que les matiéres premieres (principe actif et excipients) et le conditionnement sont les
sources de contamination présentant un risque de contribution en impuretés élémentaires
modéré a élevé. Ainsi, comme pour le médicament GAMMA, au vu du manque d’informations
complétes sur les matieres premieres, il a été décidé de réaliser I’analyse de risque en
considérant I’ensemble des impuretés élémentaires soit 24 ¢léments en approche produit fini.
Cela signifie que 1’ensemble des teneurs en IE sera analysé pour le médicament ALPHA.
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8.2. Collecter les données.
8.2.1. Choix des lots représentatifs

L’¢état des lieux réalisé lors de 1’étape d’identification permet de sélectionner les lots a analyser
les plus représentatifs de la fabrication du produit fini ALPHA : Matiéres premieres,
conditionnement primaire, procédés et utilités. Tout comme pour le médicament GAMMA, il
est important de tenir compte de la variabilité des fournisseurs de matieres et de composants du
conditionnement.

Ainsi, en suivant la directive ICHQ3D les lots suivants ont été sélectionnés pour analyse via
ICP-MS : CD0001, CD0002 et CD0003.

Dans notre cas, les informations fournisseurs quant a la conformité a la réglementation ICHQ3D
des matiéres premiéres n’ont pas été fournies. Ainsi, la stratégie adoptée lors de 1’étude de cas
du médicament GAMMA est appliquee ici. Les matiéres premiéres et les éléments du
conditionnement primaire (tube et bouchon) proviennent chacun d’un seul fournisseur. Ainsi la
stratégie adoptée par le site de production est d’analyser 3 lots différents :

Fournisseurs de chaque composant
Numéro de lot
Molécule A E
Molécule B F
Excipient 1 G
Excipient 2 H
Excipient 3 I
CD0001 —
Excipient 4 J
Excipient 5 G
Excipient 6 K
Excipient 7 (Eau purifiée) L
Tube Numéro 2
Bouchon Numéro 2
Molécule A E
Molécule B F
CD0002
Excipient 1 G
Excipient 2 H
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Excipient 3 |
Excipient 4 J
Excipient 5 G
Excipient 6 K
Excipient 7 (Eau purifiée) L

Tube Numéro 2

Bouchon Numéro 2
Molécule A E
Molécule B F
Excipient 1 G
Excipient 2 H
Excipient 3 |

CD0003

Excipient 4 J
Excipient 5 G
Excipient 6 K
Excipient 7 (Eau purifiée) L

Tube Numéro 2

Bouchon Numéro 2

Tableau 59 : Composition des 3 lots représentatifs du médicament ALPHA analysés.

Chacun de ces lots est représentatif de la qualité de la production du médicament ALPHA. Ils
représentent bien les différents fournisseurs et procédés mis en ceuvre pour la production des
excipients et du principe actif, le procédé de production, le conditionnement primaire et la
composition du produit fini.

8.2.2. Méthode analytique

La méthode analytique utilisée pour 1’analyse des échantillons des lots de production
sélectionnés pour la fabrication du médicament ALPHA est la méme que celle mise en place
lors des analyses des lots dans le cadre de 1’étude de cas du médicament GAMMA. 11 s’agit de
la technique de I’ICP-MS (Cf § 7.2.2).
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8.3. Evaluer le niveau du risque

La détermination des speécifications seuils a été réalisée en deux étapes selon la méme
méthodologie que pour le médicament GAMMA et conformément a la directive ICHQ3D :

a. Détermination de la concentration maximale permise par jour pour chaque
impureté élémentaire a partir des PDE.

b. Calcul des spécifications seuils a 30% et 100% de la PDE.
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8.3.1. Détermination de la concentration maximale permise par jour pour chaque impureté élémentaire a partir des PDE.

Le calcul de la concentration maximale permise par jour pour chaque impureté élémentaire a été réalisée en prenant comme dose journaliere

maximale 65g soit la totalité d’un tube de médicament ALPHA.

Concentration maximale permise pour chaque impureté élémentaire (g/g)

Impuretés élémentaires Cd Pb As Hg Co V Ni TI Au Pd Ir Os
Dose journaliére 0.08 008 | 023 | 046 | 077 | 154 | 308 | 012 | 154 | 154 | 154 | 154
maximale 65g/j
Permi Daily E r
ermitted Daily Exposure 5 5 15 30 50 100 200 8 100 100 100 100
(Hg/jour)
Tableau 60 : Concentration maximale permise (CMP) calculée pour chaque impureté élémentaire du médicament ALPHA (cas pratique 2, du cadmium a I’'osmium.)
Concentration maximale permise pour chaque impureté élémentaire (ug/g)
2B 2B 2B 2B 2B 3 3 3 3 3 3 3
Impuretés élémentaires Rh Ru Se Ag Pt Li Sh Ba Mo Cu Sn Cr
Dose journaliere 1.54 154 | 231 | 231 | 154 | 846 | 1846 | 2154 | 4615 | 4615 | 92.31 | 169.23
maximale 65g/j
Permitted Daily Exposure 100 100 150 150 100 550 | 1200 | 1400 | 3000 | 3000 | 6000 | 11000
(Mg/jour)
Tableau 61 : Concentration maximale permise (CMP) calculée pour chaque impureté élémentaire du médicament ALPHA (cas pratique 2, du rhodium au chrome).
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8.3.2. Calcul des spécifications seuils.

Ainsi pour chaque impureté élémentaire, les spécifications seuils a 30% de la PDE sont récapitulées dans les tableaux suivants.

Seuil de controle a 30% et 100% de la PDE pour chaque impureté élémentaire

Impuretés élémentaires Cd Pb As Hg Co \% Ni TI Au Pd Ir Os
Seuil de contrdle (30% de
la PDE) en pg/g 0.02 0.02 0.07 0.14 0.23 0.46 0.92 0.04 0.46 0.46 0.46 0.46
i S 0
Seuil de controle (100% 0.08 008 | 023 | 046 | 077 | 154 | 308 | 012 | 154 | 154 | 154 | 154
de la PDE) en pg/g
Tableau 62 : Calcul du Seuil de contréle a 30% de la PDE et de la spécification a 100% de la PDE pour chaque impureté élémentaire du médicament ALPHA (cas pratique 2, du cadmium a
I'osmium).
Seuil de contrdle a 30% et 100% de la PDE pour chaque impureté élémentaire
Impuretés élémentaires Rh Ru Se Ag Pt Li Sh Ba Mo Cu Sn Cr
i S 0
Seuil de controle (30% de | ) 046 | 069 | 069 | 046 | 254 | 554 | 646 | 1385 | 1385 | 27.69 | 50.77
la PDE) en pg/g
i A 0
Seuil de controle (100% 1.54 154 | 231 | 231 | 154 | 846 | 1846 | 2154 | 4615 | 4615 | 9231 | 169.23
de la PDE) en pg/g
Tableau 63 : Calcul du Seuil de contréle a 30% de la PDE et de la spécification a 100% de la PDE pour chaque impureté élémentaire du médicament ALPHA (cas pratique 2, du rhodium au
chrome).
120
AIT MANSOUR

(CC BY-NC-ND 2.0)




8.3.3. Comparaison des données analysées

La comparaison des données analytiques issues du laboratoire d’analyse avec les seuils de contréle a 30% et 100% de la PDE est résumée dans les

tableaux 64 et 65 :

Conformité avec la réglementation ICHQ3D

Impuretés élémentaires Cd Pb As Hg Co V Ni TI Au Pd Ir Os
i B 0
Seuil de controle (30%de | ) 0.02 0.07 014 | 023 | 046 | 092 | 004 | 046 | 046 | 046 | 046
la PDE) en pg/g
i B 0,
Seuil de controle (100% | 0 0.08 0.23 046 | 077 | 154 | 308 | 012 | 154 | 154 | 154 | 154
de la PDE) en ug/g
CDO0001 0.364 1.086 <0.023 <0.005 <0.008 <0.015 <0.03 1.563 <0.15 <0.015 <0.015 <0.015
CD0002 0.347 0.270 <0.023 <0.005 <0.008 <0.02 <0.03 0.829 <0.15 <0.015 <0.015 <0.015
CDO0003 0.333 0.780 <0.023 <0.005 <0.008 <0.02 <0.03 0.631 <0.15 <0.015 <0.015 <0.015
Conclusion conformité Non Non Non
Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
ICHQ3D conforme conforme conforme
Tableau 64 : Détermination de la conformité des teneurs en impuretés élémentaires selon la directive ICHQ3D pour le médicament ALPHA (cas pratique 2, du cadmium a I'osmium ).
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Conformité avec la réglementation ICHQ3D

Impuretés élémentaires Rh Ru Se Ag Pt Li Sb Ba Mo Cu Sn Cr
i A 0,
Seull de controle (30% de | ) 0.46 069 | 069 | 046 | 254 | 554 | 646 | 13.85 | 1385 | 27.69 | 50.77
la PDE) en ug/g
i O 0,
Seuil de controle (100% |, 1.54 231 231 | 154 | 846 | 1846 | 2154 | 4615 | 4615 | 92.31 | 169.23
de la PDE) en ug/g
CDO0001 <0.015 <0.03 <0.12 <0.11 <0.015 <0.38 <0.14 <11 <2.3 <0.45 <0.9 <1.7
CDO0002 <0.015 <0.03 <0.12 <0.11 <0.015 <0.38 <0.14 <11 <2.3 <0.45 <0.9 <1.7
CDO0003 <0.015 <0.02 <0.12 <0.10 <0.015 <0.38 <0.14 <11 <2.3 <0.45 <0.9 <1.7
Conclusion conformité
ICHQ3D Conforme Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
Tableau 65 : Détermination de la conformité des teneurs en impuretés élémentaires selon la directive ICHQ3D pour le médicament ALPHA (cas pratique 2, du rhodium au chrome ).
Les résultats montrent que trois concentrations en impuretés élémentaires sont non conformes avec la directive ICHQ3D pour les 3 lots de
médicament ALPHA testés :
e Le Cadmium : La concentration en IE est supérieure a 100% de la PDE pour les trois lots testés.
e Le plomb : La concentration en IE est supérieure a 100% de la PDE pour les trois lots testés.
e Le Thallium : La concentration en IE est supérieure a 100% de la PDE pour les trois lots testés.
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8.4. Détermination de la stratégie de controle.

L’analyse de risque réalisée pour le médicament ALPHA, créme, a démontré que le
médicament est non conforme aux exigences ICH Q3D. En effet, pour les 24 éléments testés,
le niveau d'impureté élémentaire se situe au-dessus de la PDE pour 3 d’entre eux : Plomb,
Cadmium et Thallium.

En conséquence :

e Le risque de sécurité associé a la présence d'impureté élémentaire dans le médicament ne
peut étre présenté comme étant négligeable. Le risque est considéré comme inacceptable
pour le plomb, le cadmium et le thallium.

e Pour la stratégie de contrble, deux options sont proposées dans ce cas par la directive
ICHQ3D:

- Si ces teneurs élevées en IE sont justifiees : Etablir des spécifications sur les
matiéres premiéres ou autres composants.

- Mettre en place un monitoring des prochains lots libérés et identifier les sources
d’IE puis les remplacer.

8.5. Actions mises en place par le site de production.

Au vu des résultats de 1’analyse de risque du médicament ALPHA, une stratégie s’articulant
sur 3 axes a été mises en place par le laboratoire :

- Recalculer les spécifications seuils a partir de la posologie usuelle et des PDE dermales
si nécessaire.

- Envoie en analyse des deux seuls lots de médicament ALPHA produits en 2018.

- Identifier la source de contamination et 1’éliminer.

8.5.1. Recalculer les spécifications seuils a partir de la posologie usuelle.

Pour rappel, lors de la précédente analyse de risque du médicament ALPHA les concentrations
maximales quotidiennes permises ont été calculées en se basant sur une quantité maximale
journaliére (DJM) correspondant a la totalité du tube de 65g soit le worst case.

Cependant, la notice mentionne une application a hauteur de 2 fois par jour sans indication
quantitative. En I’absence de notion de quantité, il a été décidé de prendre 2 grammes par prise.
En effet, cette quantité de produit est celle utilisée lors de la validation nettoyage périodique
des équipements. Ainsi, la quantité maximale quotidienne permise a été fixée a 4g par jour.

Cette nouvelle donnée a été utilisée pour recalculer les seuils des 24 impuretés élémentaires.
Les résultats sont résumés dans les tableaux 66 et 67.
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Conformité avec la réglementation ICHQ3D pour une posologie usuelle de 4g/jour

Impuretés élémentaires Cd Pb As Hg Co V Ni TI Au Pd Ir Os
DRSS AU s 1.25 1.25 3.75 75 12,5 25 50 2 25 25 25 25
maximale 4g/j
Raliulits DE 248G 5 5 15 30 50 100 200 8 100 100 100 100
(Mg/day)
1 A 0,
SR e R (EUHG0E | 0.37 112 2.25 3.6 75 15.00 | 0.60 75 75 75 75
la PDE) en ug/g
1 A 0,
ST & GO @l 1.25 1.25 375 750 | 1250 | 25.00 | 50.00 | 2.00 | 25.00 | 25.00 | 25.00 | 25.00
de la PDE) en ug/g
CDO0001 0.364 1.086 <0.023 | <0.005 | <0.008 | <0.015 | <0.03 1.563 <0.15 | <0.015 | <0.015 | <0.015
CD0002 0.347 0.270 <0.023 | <0.005 | <0.008 | <0.02 <0.03 0.829 <0.15 | <0.015 | <0.015 | <0.015
CDO0003 0.333 0.780 <0.023 | <0.005 | <0.008 | <0.02 <0.03 0.631 <0.15 | <0.015 | <0.015 | <0.015
Conclusion conformite Conforme Nl Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme L Conforme | Conforme | Conforme | Conforme

ICHQ3D

conforme

conforme

Tableau 66 : Conformité du médicament ALPHA a la réglementation ICHQ3D pour une dose journaliere maximale de 4g/jour (Action de correction, Cas pratique 2 du cadmium a 'osmium).

124

AIT MANSOUR
(CC BY-NC-ND 2.0)




Conformité avec la réglementation ICHQ3D pour une posologie usuelle de 4g/jour

Impuretés élémentaires Rh Ru Se Ag Pt Li Sb Ba Mo Cu Sn Cr
RIS 2500 | 2500 | 3750 | 3750 | 154 | 137.50 | 300.00 | 350.00 | 750.00 | 750.00 | 1500.00 | 2750.00
maximale 4g/j

Permitted Daily Exposure |, ) 100 150 150 100 550 | 1200 | 1400 | 3000 | 3000 | 6000 | 11000

(Mg/day)
1 0 [0)

SEIUCERTICLAEA0S R 75 1125 | 1125 | 046 | 4125 | 90.00 | 10500 | 225.00 | 225.00 | 450.00 | 825.00
la PDE) en ug/g
1 0 0,

Seuil de controle (100% | o o | 5500 | 3750 | 3750 | 154 | 137.50 | 300.00 | 350.00 | 750.00 | 750.00 | 1500.00 | 2750.00
de la PDE) en ug/g

CDO0001 <0.015 <0.03 <0.12 <0.11 <0.015 <0.38 <0.14 <1.1 <2.3 <0.45 <0.9 <1.7
CDO0002 <0.015 <0.03 <0.12 <0.11 <0.015 <0.38 <0.14 <11 <2.3 <0.45 <0.9 <1.7
CDO0003 <0.015 <0.02 <0.12 <0.10 <0.015 <0.38 <0.14 <11 <2.3 <0.45 <0.9 <1.7

Conclusion conformité

ICH Q3D Conforme Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme

Tableau 67 : Conformité du médicament ALPHA a la réglementation ICHQ3D pour une dose journaliere maximale de 4g/jour (Action de correction, Cas pratique 2 du rhodium au chrome).
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8.5.1.1. Résultats

En tenant compte de la quantité maximale usuelle de 4g (selon la notice d’utilisation et le
protocole de validation de nettoyage), la teneur en Cadmium dans les trois lots représentatifs
testés passe en dessous du seuil des 30% de la PDE. Ainsi, la teneur en Cadmium du
médicament ALPHA devient conforme a la directive ICHQ3D.

Par contre, la teneur en plomb reste au-dessus du seuil de 30% de la PDE pour 2 lots testés
(CDO0001 et CD0003) et en-dessous de ce seuil pour le lot CD0002. Ainsi, la teneur en plomb
est toujours considérée comme hors spécifications donc non conforme selon la directive
ICHQ3D.

Les nouvelles spécifications montrent que les lots CD0001, CD0002 et CD0003 ont toujours
une teneur supérieure au seuil de 30% de la PDE pour le thallium.

Au vu de ces résultats, décision a été prises de redéfinir les spécifications des deux impuretés
élémentaires non conformes, le plomb et le thallium, en recalculant leurs PDE pour la voie
d’administration dermale.

Dans un second temps, le recalcul de I’ensemble des PDE dermales des 24 impuretés
élémentaires devra étre envisagé.

8.5.2. Recalculer les spécifications seuils a partir des PDE topiques.

8.5.2.1. Le choix de la PDE de référence a dériver.

Pour calculer la PDE d’une IE donnée via une nouvelle voie d’administration ou « acceptance
level » (Cf § 5.3.1.1), il est nécessaire de se baser sur une PDE de référence (orale, inhalation
ou parentérale) déja calculée par le comité de 'ICHQ3D. A noter que la démarche utilisée pour
le calcul de la PDE dermale ou « acceptance level » selon la directive est celle détaillée dans le
module 1 de formation mis a disposition par le comité ’'TCHQ3D (Cf tableau 1, § 3.2.2.4).

La directive préconise de partir de la PDE par voie orale. Cependant, en fonction du produit,
’utilisation d’une autre PDE de référence peut €tre plus appropriée si justifiée.

A noter que plus la voie d’administration permet une biodisponibilté élevée de 1’impureté
¢lémentaire plus la PDE est faible. Par exemple la PDE parentérale d’une IE ne sera jamais
supérieure a sa PDE orale. En effet la biodisponibilité de I’IE sera toujours plus importante par
voie parentérale car la paroi gastrointestinale qui solubilise et absorbe les matériaux lors d’une
administration per os est dans ce cas évitée. L’IE passe directement dans le sang et est donc
plus toxique.
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8.5.2.2.  Laprise en compte des effets indésirables locaux lors de
I’administration par la voie souhaitée.

La présence éventuelle d’effets locaux lors de 1‘administration du médicament par la nouvelle
voie testée doit étre prise en compte dans le calcul de ses PDE. En effet, il faut tenir compte des
doses et durées d’expositions auxquelles ces effets peuvent étre attendus par rapport a I'effet
indésirable qui a été utilisé pour établir la PDE de référence. Le changement de voie
d’administration peut exacerber un effet indésirable ou le minorer car la dose biodisponible
peut étre modifiée.

Dans ces cas, la NOEL et les facteurs associ¢s aux effets indésirables (toxicité, exposition...)
doivent étre appliqués (cf § 5.3.1).

Cependant, si aucun effet local n’est attendu avec la nouvelle voie d’administration, il n’est pas
nécessaire d’ajuster la PDE de référence avec les facteurs associés aux effets indésirables.

8.5.2.3.  Evaluer les biodisponibilités des IE via la nouvelle voie
d’administration par rapport a celles pour les PDE déja établies.

Lorsqu’une différence de biodisponibilité est observée entre les deux voies d’administration, il
peut étre nécessaire d’appliquer un facteur correctif afin de la prendre en compte dans le calcul
de I’acceptance level (PDE par voie dermale).

Par exemple, si la biodisponibilité d’une impureté est de 60% par voie orale et de 15% par voie
dermale, un facteur correctif de 4 peut étre appliqué.

8.5.3. Exemple du calcul de I’AL dermale/PDE dermale de I’'IE X pour une créme.

Prenons I’exemple d’une créme a appliquer sur I’ensemble du corps. La notice d’utilisation
donne les informations suivantes :

> Posologie : Appliquer une noisette 3 a 4 fois par jour représentant environ 35g/jour
de produit.
» Appliquer uniquement sur des peaux non lésees.
- La PDE de référence sélectionnée est donc la PDE par défaut soit 1’orale.
- Les biodisponibilités orales et dermales de 1’élément X sont respectivement
de 100% et 5%.
- LaPDE orale de I’¢lément X est de 100ug/jour.
» Le produit reste sur la peau, ne pas rincer.
- Le RF maximum de 100% a donc été sélectionné.
» Pas d’effet local de toxicité d0 a une impureté élémentaire.
- II'n’y a donc pas de nécessité a appliquer des facteurs correctifs liés aux
effets indésirables.
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8.5.3.1. Calcul de I’AL dermal et des spécification seuils de I’'[E X.

AL dermal = PDE référence * CF * RF soit AL dermal pour IE X = 100ug/jour * (1/0,05) * 1
= 2000 pg/jour (Cf formule § 5.3.1.1).

Concentration = AL (pg/jour)/Quantité maximale par jour = 2000/35 = 57 pg/g.
Spécifications :

e 30% de I’AL dermal = 17,1pg/g.

e 100% de I’AL dermal = 57ug/g.

Ainsi I’élément X doit étre a une concentration inférieure a 17,1 pg/g dans la creme pour que
cette derniere soit conforme a la directive ICHQ3D.

8.5.4. Médicament ALPHA : Calcul des AL dermales pour les 2 IE non conformes du
médicament ALPHA.

Nous allons maintenant appliquer au medicament ALPHA la méthodologie de calcul des AL
présentée dans le paragraphe 8.5.2 pour ses 2 impuretés élémentaires non conformes. Pour
rappel, I’ensemble des analyses de risque réalisées au sein du site de production ont été réalisées
sur la base des PDE orales quel que soit le mode d’administration. En effet selon la directive
ICHQ3D, en I’absence de PDE disponibles pour des voies d’administration autres qu’orales,
parentérales et inhalées, les PDE orales peuvent étre utilisées par défaut.

La biodisponibilité orale surestime la biodisponibilité dermale. En effet, la paroi
gastrointestinale solubilise et absorbe les matériaux alors que la peau constitue une barriére a
I’absorption. Cela peut justifier un AL dermal plus ¢levé que la PDE orale.

8.5.4.1. Choix de la PDE de référence.

Pour rappel, lors de la précédente analyse de risque du médicament ALPHA les spécifications
seuils ont été calculées, par défaut, a partir des PDE orales de chaque impureté élémentaire.

Le médicament ALPHA est indiqué dans le traitement local des Iésions cutanées causées par
des irritations ou des bralures superficielles. Ainsi, il est appliqué sur des peaux qui ne sont pas
intactes et qui peuvent étre 1ésées. C’est pourquoi il a été décidé de partir, pour chaque IE, de
la PDE parentérale comme référence plutot que 1’orale.
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8.5.4.2.  Etablissement de la quantité maximale quotidienne.

Le calcul des AL dermales sera réalisé en fonction de la quantité maximale quotidienne usuelle
du médicament ALPHA et non selon la quantité « pire cas » (I’ensemble du tube) comme
utilisée précédemment. (cf paragraphe 8.5.1).

Ainsi la quantité maximale quotidienne permise utilisée est 4g par jour.

8.5.4.3.  Prise en compte des effets toxiques locaux des IE.

Le plomb et le Thallium ne provoquent pas de toxicité locale particuliére sur la peau lors de
leur application (sources ATSDR 2012, IPC, SDS). Ainsi, il n’est pas nécessaire de modifier la
PDE en prenant en compte les facteurs correctifs associés aux effets indésirables.

8.5.4.4. Etablissement du « retention factor »

Le produit est désigné comme étant « stay of skin », il doit donc rester longtemps sur la peau
sans que cette derniére soit rincée. Ainsi, le RF retenu est de 100% soit le maximum (Cf 8§
5.3.1.1).

8.5.4.5. Etablissement du « Correction factor ».

Une recherche bibliographique a permis de déterminer les biodisponibilités des 2 impuretés
élémentaires concernées :

- Plomb : Biodisponibilité parentérale a 100% / Biodisponibilité dermale
entre 0,3 et 30% (61). La biodisponibilité worst case a 30% est retenue.

- Thallium : Biodisponibilité parentérale a 100% / Biodisponibilité dermale a
100% (Cf Module 1 de formation a la directive ICHQ3D).

8.5.4.6. Calcul des PDE/AL dermales pour le Plomb et le Thallium.

Calcul des AL dermales pour le Plomb et le Thallium

Formule : AL dermal = PDE parentérale * CF (BioD parentérale/BioD dermale) * RF

Plomb Thallium

AL dermal (Pb) =5 * (1/0,3) * 1 = 16,67 AL dermal (Tl) =8 * (1/1) * 1 = 8,00
pg/jour. po/jour.

Tableau 68 : Calcul de la PDE dermiques pour le plomb et le thallium (action de correction, cas pratique 2).

A noter que I’AL dermale du thallium est équivalente a la PDE parentérale due a sa forte
biodisponibilité dermale.
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8.5.4.7.  Calcul des concentrations maximales permises pour le Pb et le TI.

Nouvelle concentration maximale permise pour chaque impureté
élémentaire (ug/g) a partir des AL dermales

I
Impuretés élémentaires Pb TI
Dose journaliére maximale 4g/j 4,17 2.00
Permitted Daily Exposure 16.67 8.00
parenteral (ug/day)

Tableau 69 : Calcul des concentrations maximales permises pour le plomb et le thallium (action de correction, cas pratique

2).

8.5.4.8.

Calcul des spécifications seuils pour le Pb et le TI.

Nouvelles spécifications seuils pour chaque impureté élémentaire
(Mg/g) a partir des AL dermales

Impuretés élémentaires Pb TI
Seuil de contrdle (30% de la
1518l 1.25 0.6
Seuil de controle (100% de la
PDE) en pig/g 4.17 2.00

Tableau 70 : Calcul des spécifications seuils pour le plomb et le thallium (action de correction, cas pratique 2).

Les nouvelles spécifications calculées a partir des AL dermales sont plus élevées que dans
I’analyse de risque précédente basée sur les PDE orales. Cela s’explique par le fait que la
biodisponibilité dermale des impuretés élémentaires est moins élevée que leur biodisponibilité
orale. Ainsi, I’augmentation de la PDE et donc de la concentration maximale permise sont

acceptables.
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8.5.4.9. Comparaison des données analytiques aux spécifications seuils
dermales pour le Pb et le TI.

Impuretés élémentaires Pb Tl
: 5 0
Seuil de controle (30% de la 1.25 0.6
PDE) en pg/g
: A 0
Seuil de contrdle (100% de la 417 200
PDE) en pg/g
CD0001 1.086 1763
CD0002 0.270 0.829
CD0003 0.780 0.631
Conclusion conformité Conforme Non conforme
ICHQ3D

Tableau 71 : Conformité du médicament ALPHA en plomb et thallium selon la directive ICHQ3D a partir des PDE dermiques
(action de correction, cas pratique 2)

Avec les spécifications calculées a partir des AL dermales, le Plomb a, sur les 3 lots testés
précédemment, des concentrations inférieures aux seuils de contr6le nouvellement établis.
Ainsi, le produit est conforme a la directive ICHQ3D pour cette impureté élémentaire.

Concernant le Thallium, les concentrations pour les 3 lots testés passent en-dessous du seuil des
100% de la PDE. Cependant, elles restent supérieures au seuil de contrdle des 30% de la PDE.

Selon la directive ICHQ3D les impuretés ¢élémentaires de classe 2B peuvent ne pas faire 1’objet
de stratégie de contrdle en cas de dépassement de la PDE.

Cependant, la stratégie initiale mise en place par le groupe afin d’identifier I’origine de la
contamination du produit en plomb et thallium est maintenue en focalisant la recherche sur le
thallium.

8.5.5. Médicament ALPHA : Analyse des lots de médicament produit en 2018.

Au regard des résultats de 1’analyse de risque initiale, la stratégie mise en place en paralléle du
recalcul des AL dermales est d’assurer le monitoring sur les lots suivants libérés.

Ainsi, les deux seuls lots (EFO001 et EFO002) de médicament ALPHA libérés en 2018 apres
I’analyse de risque initiale ont ét€ envoyés en laboratoire pour doser les impuretés élémentaires.
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Impuretés élémentaires Pb TI
1 0 0
Seuil de controle (30% de la PDE) en 195 0.6
Hg/g
i 0 0
Seuil de controle (100% de la PDE) en 417 900
Hg/g
EF0001 0.720 1.547
EF0002 0.664 1.650
Conclusion conformité ICHQ3D Conforme Non conforme

Tableau 72 : Conformité a la directive ICHQ3D des deux lots du médicament ALPHA (EFO001 et EFO002) produits en 2018

Les résultats ont été obtenues un mois apres et montrent des dosages similaires aux lots initiaux
testés soit une conformité pour le plomb. Le thallium, a quant a lui, toujours des concentrations
comprises entre 30 et 100% de I’AL dermal.

Ainsi, méme si la directive ICHQ3D ne préconise pas d’actions ou de stratégie de contrdle dans
le cas d’impureté élémentaire de classe 2B non conformes telle que le thallium, il a été décidé
d’investiguer sur la non-conformité en Thallium dans le médicament ALPHA afin d’en réduire
la teneur.

Apreés différentes concertations avec le laboratoire d’analyse en charge de tester I’ensemble des
produits de plusieurs sites de production, une cause potentielle probable de la contamination en
Thallium a été mise en évidence. En effet, beaucoup de produits testés avec une teneur élevée
en thallium ont en commun d’avoir de I’oxyde de zinc dans leur composition a plus de 15%.
C’est le cas pour le médicament ALPHA, ainsi, 2 lots fournisseurs de 1’oxyde de zinc utilisés
pour la formulation du lot de produit fini considéré comme le pire cas (lot CD0001) ont été
envoyes en analyse.

L’investigation était en cours lorsque ma mission s’est terminée.
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9. Conclusion générale

Les progrés de I’humanité dans le domaine des produits de santé tels que les médicaments ont
révolutionné la médecine et la prise en charge des patients. Cette évolution s’étale sur de
nombreux siecles, des remedes naturels de I’antiquité (végétaux ou autres) a ’avénement de
I’immunothérapie au XXIeme siécle. Ces progres ont été le fruit d’'une complexification de plus
en plus grande de la recherche et de la production des nouveaux médicaments qui sont
aujourd’hui un concentré de hautes technologies (vaccins, anticorps monoclonaux etc...).
Ainsi, cette complexité est au centre des enjeux contradictoires de santé publique que
connaissent les sociétés contemporaines, oscillant entre progres et méfiance vis a vis de produits
toujours plus sophistiques et difficile a appréhender pour les non-initiés.

La présente thése a pour objectif d’expliquer la prise en compte de cette méfiance du grand
public par les autorités de santé en développant la problématique du contrdle des impuretés
élémentaires (IE) toxiques dans les médicaments a travers la réglementation ICHQ3D de
I’international council of harmonisation (ICH), qui régit ce sujet depuis Janvier 2018.

La thése se divise en une partie théorique et en une partie pratique.

Une partie théorique est introduite par le theme de la perte de confiance envers les laboratoires
pharmaceutiques a travers 1’affaire du Levothyrox qui a eu lieu en 2017. Dans un second temps,
la définition des impuretés les plus toxiques susceptibles de se retrouver dans un médicament
est abordée. Le role et I’historique de I’'ICH est ensuite détaillée. Enfin, nous nous attarderons
sur la définition de la notion d’impuretés élémentaires et la directive ICHQ3D.

Une partie pratique permet de mettre en application la directive sur un site de production en
développant 2 études de cas : Un médicament de forme seche et un autre de forme pateuse.

La directive ICHQ3D met a disposition des industriels une méthodologie précise afin de
pouvoir limiter la teneur de 24 impuretés élémentaires toxiques dans les produits finis. Elle a
été implémentée au sein d’un site de production de comprimés et de pommade/créme. Ainsi,
pour chaque médicament, les étapes suivantes ont été réalisées :

- Choix de I’approche de 1’analyse de risque : Evaluation de chaque composant ou
évaluation du produit fini.

- Etablissement de la carte d’identité du produit : composition, posologie ou encore la
forme galénique.

- Etablissement de la liste des sources potentielles de contamination en IE : Matiéres
premiéres, Equipements/Procédé, conditionnement et utilités.

- Sélection des IE a prendre en compte dans 1’analyse de risque.

- Collecte des données en analysant des lots de production représentatifs des différentes
sources de contamination.

- Evaluation du niveau de risque de chaque impureté dosee en comparant leur teneur aux
spécifications seuils déterminés a partir des PDE (permitted daily exposure) établie par
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un comité d’expert ICH. La PDE ou EJA (exposition journali¢re admissible) en frangais
pour une impureté X est la quantité maximale journaliére de cette substance que peut
consommer un individu de 50kg sans prendre de risque sanitaire. Ainsi, les
spécifications seuils (seuils limites) sont établies a partir des PDE de chaque impureté.

- Conclusion sur la conformité du médicament pour chacune des 24 impuretés
élémentaires.

Cette méthodologie a été appliquée pour analyser 9 produits sous forme de poudre et 23 produits
sous forme pateuse.

Sur toutes les analyses de risque, une seule s’est avérée non conforme pour le plomb et le
thallium, pour un médicament sous forme de creme. En 2018, la directive ICHQ3D établissait
des PDE (limite d’exposition) uniquement pour les formes inhalées, parentérales et orales.
Ainsi, pour établir les seuils limites des IE par administration topique, un module de formation
a été créé (module 1 ICHQ3D). Ce dernier a été utilisé afin de calculer des PDE dermiques
permettant ainsi de déterminer des seuils limites plus appropriés pour une forme topique. En
effet, lors de la premiére analyse de risque, les seuils ont été établies a partir des PDE orales ce
qui ne convenait pas forcément a un médicament administré de maniére dermique.

Malgré cela, le thallium était toujours au-dessus du seuil des 30% de la PDE. Une investigation
a donc ¢été réalisée afin de connaitre I’origine de cette concentration élevée en thallium.
L’excipient oxyde de zinc a été identifié comme cause probable, aprés discussion avec d’autres
sites ayant déja analysé cette substance qui entre dans la composition de leur médicament. En
effet, des concentrations importantes en thallium ont été dosées pour ce composant. Afin de
confirmer cela, deux lots d’oxyde de zinc (excipient du médicament) ont été envoye en analyse.
Les résultats étaient en attente a la date de rédaction de ce manuscrit.

Le comité ICH en charge de la rédaction de la directive ICHQ3D est actuellement en train de
mettre a jour celle-ci. La nouvelle version devrait incorporer les PDE de chaque impureté
élémentaire pour une administration topique et inclure les médicaments vétérinaires dans les
analyses de risque.

Par son ampleur, la directive ICHQ3D est une réglementation qui présente un défi pour les
industriels dans son implémentation. En effet, I’analyse de chacun de ses médicaments et des
sources potentielles de contamination nécessitent des ressources est un investissement
conséquent. Cela va dans le sens du renforcement de la qualité des médicaments et de la
confiance du grand public envers ces produits de santé et donc, envers ceux qui les fabriquent.
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Annexes

Annexe 1 : Tableau des PDE orales, parentérales et inhalées selon la directive ICHQ3D.

Impureté Classe PDE Orale PDE Parentérale PDE inhalée
élémentaire

Cd 1 5 2 2

Pb 1 5 5 5

As 1 15 15 2

Hg 1 30 3 1

Co 2A 50 5 3

v 2A 100 10 1

Ni 2A 200 20 5

Tl 2B 8 8 8

Au 2B 100 100 1

Pd 2B 100 10 1

Ir 2B 100 10 1

Os 2B 100 10 1

Rh 2B 100 10 1

Ru 2B 100 10 1

Se 2B 150 80 130

Ag 2B 150 10 7

Pt 2B 100 10 1

Li 3 550 250 25

Sb 3 1200 90 20

Ba 3 1400 700 300
Mo 3 3000 1500 10

Cu 3 3000 300 30

Sn 3 6000 600 60

Cr 3 11000 1100 3
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RESUME

L’industrie pharmaceutique est un acteur majeur de la santé humaine en proposant aux patients des
médicaments de plus en plus innovants afin de lutter contre des maladies de plus en plus complexes.
A ce titre, cette industrie est I’'une des plus réglementée afin de s’assurer que les produis mis a
disposition des malades soient les plus surs possible, il s’agit d’un enjeu de santé publique et de
confiance vis-a-vis de la population. Dans le cadre de cette démarche globale de restauration de la
confiance du grand public envers les produits de santé, I’international council of harmonisation
(ICH) a publiée en Décembre 2014 une nouvelle réglementation afin de contrdler les teneurs en
impuretés élémentaires dans les médicaments, il s’agit de la directive ICHQ3D.

L’objectif de cette thése est de montrer que la méthodologie proposée par la directive ICHQ3D
permet d’assurer aux patients que les médicaments qu’ils consomment ne présentent pas de risque
toxique pour leur santé.

Dans un premier temps, les enjeux, le contenu et la méthodologie d’analyse de risque de la
directive ICHQ3D seront présentés.

Dans un second temps, la mise en application de la directive sera illustrée a travers deux études
de cas en lien avec I’'implémentation de cette nouvelle réglementation sur un site de production
pharmaceutique.

Dans le cadre de cette implémentation tous les produits finis fabriqués par le site de production
(forme seche et pateuse) ont été évalués et analysés selon la directive ICHQ3D afin de déterminer
leurs taux en impuretés élémentaires et statuer sur leur conformité.

Pour cela, le comité ICH qui a rédigeé la directive a développé une méthodologie basée sur
’analyse de risque et I’établissement de seuil de contrdle a partir des permitted daily exposure (PDE :
Quantité¢ maximale d’une impureté élémentaire que peut consommer un individu sans encourir de
risque pour sa santé) de chaque impureté élémentaire analysée. Ainsi, une analyse de risque et le
calcul des spécifications seuils ont été réalisés pour chaque impureté élémentaire analysée.
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