
Lesmatériaux (verre, inox,
polymères) utilisés au cours

duprocédé de fabrication, pour le
stockage, le conditionnement ou
l’administration duproduit, sont
une source potentielle de conta-
mination duproduit. Les interac-
tions entre lesmatériaux et le
produit peuvent générer des
impuretés, d’origine organique ou
inorganique et conduire à une
toxicité du produit. Afin de garan-
tir la sécurité du patient et la
qualité duproduit, une approche
de gestion des risques, telle que
définie dans l’ICHQ9, est requise
par l’USP <1663>.
L’évaluationdu risque (ou risk
assessment) consiste à coter, pour
chaquematériau en contact avec
le produit, la gravité et la probabi-
lité du risqued’extractibles et de
relargables. La gravité est évaluée
en tenant comptedupositionne-
ment dumatériaudans le process.
La probabilité est évaluée àpartir
des conditions d’utilisationdu
composant (durée de contact,
température, ratio surface/
volume, pré-traitement dumaté-
riau, etc.), de la capacité d’extrac-
tionduproduit (état physiquedu
produit, composition chimiquedu
produit, pH…) et de la résistance
dumatériau à l’extraction (nature
dumatériau, compatibilité
chimique…) [1], [2]. Le risque global
(gravité xprobabilité) permet de
classer lesmatériauxqui pour-
raient être amenés à relarguer
des impuretés selon3niveauxde
risques (faible,moyenet fort).
Lamaîtrise du risqueou risk
control consiste à définir des
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actions adaptées auxniveauxde
risque : caractérisation et biocom-
patibilité desmatériaux, étude
des extractibles et des relargables,
évaluationde la toxicité des impu-
retés (cf. Figure 1).
La documentation attenduepour
caractériser lesmatériaux est
émise par les fournisseurs.
Pour les composants à risque
moyenou fort, le profil des impu-
retés est déterminé àpartir des
études des extractibles, réalisées
en conditions de simulation
agressives pour lematériau avec
un solvantmodèle, et des études
des relargables, réalisées en
conditions réelles d’utilisationdu
matériau. Ces études intègrent
l’évaluationdes composés orga-
niques volatiles, semi-volatiles
et nonvolatiles et des impuretés
élémentaires. Le BPOGet le BPSA
ontnotamment émis des recom-
mandations concernant les condi-
tions opératoires et les techniques
analytiques àmettre enœuvre
lors de ces études [1], [2],[3].
L’identification et l’évaluation
toxicologiquedoit être réalisée
pour les impuretés quantifiées à
des concentrations supérieures au
seuil d’évaluation analytique (AET
-Analytical Evaluation Threshold)
proposépar le PQRI [4], afin de
définir si l’impureté présenteune
toxicité avéréepour le patient.
Le PQRI ne recommandeaucune
identificationni évaluation toxico-
logiquepour les impuretés quanti-
fiées endessous de ce seuil.
Pour les composés organiques, la
toxicité potentielle est évaluée au
travers des données de toxicité

aiguë, chronique et subchronique
(DL50 relative à la voie d’adminis-
trationduproduit),mais aussi du
potentiel cancérogène,mutagène
et toxiquepour la reproduction.
Les données peuvent provenir
de la littérature, des bases de
données toxicologiques (ex. :
TOXNET®, Toxtree, PubChem,
INRS) oude la réalisationd’études
spécifiques de toxicité. En fonction
de la voie d’administrationdu
produit, de la durée du traitement
et dupotentielmutagèneou
cancérogènede l’impureté, des
seuils de toxicité ont été définis
dans le but de garantir la sécurité
dupatient (cf.I CHM7(R1), ICH
Q3C(R6) et [4],[5].
Les impuretés élémentairesont été
catégorisées en4 classesd’impure-
tésdans l’ICHQ3D, en fonctionde
leur impact toxicologiqueetde la
probabilité de leurprésencedans
lesproduitspharmaceutiques. Les
expositions journalières admis-
sibles (PDE–PermittedDaily Expo-
sure) y sont stipulées.
Mêmesi le risquede toxicitépour
lepatient est écarté individuelle-
mentpour chaque impureté, la
toxicité finalepeutdevenir signifi-
cativeau regardde l’accumulation

des relargablesdans leproduit.
Pour cette raison, il peut s’avérer
nécessaired’évaluer la toxicité
cumuléedes impuretésdans le
produit.
à l’issuedes actions demise sous
contrôle, l’évaluation finale du
risquedoit être réalisée afin de
déterminer si le risque résiduel est
acceptable pour le patient ou si
des actions complémentaires sont
nécessaires pour réduire le risque
résiduel. Les différents scenarii
seront développés dans l’opus 2
de l’article.n
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figure 1 : Stratégie de maitrise du risque
lié aux extractibles et relargables


