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IR

DIRECTIVES POUR LA PREPARATION ET L'EXAMEN DES MONOGRAPHIES P P
DESTINEES A FIGURER DANZ LA PHARMACOPEE INTERNATIONALE o

Lorz de la préparation et de l'examen, pour cbservations, des meonographies
devant figurer dang lg Pharmacopée internationale, les experts sont invités a
garder présents & l'esprit le rdle et les objectifs de cette pharmacopée,
résumés ainsi:

denner des normes relatives & la puretd et 4 l'activité des
médicanents essentiels, des excipientg d'usage courant et des formes
pharmaceutigues. Ces normes doivent €tre appropriées afin de garantir
1'innocuité et l'efficacité de ces produits, ainsi gu'une
reproductibilité convenable de leurs effetz dans 1'utilisation
clinigue, mais elles ne doivent pas &tre excessivement rigoureuses
sous peine d'augmenter le colt des preoduits. Dans le caz des produilts
récemment introduits, des normes doivent étre mises au point pour
assurer que le prodult correspond bien aux échantillons sur lesquels
les propriétés toxilcologigues, 1'efficacité et 1'innocuite cliniques
ont &té initialement é&tablies;

B) étayer ces normes au moven de méthodes facilement zpplicables d'essai
et d'analyse, en tenant compte du matériel disponible dans les
laboratoires de contrdle des pays en développement;

c) indiquer des méthodes générales d'analyse gqui peuvent s'appliguer non
seulement aux substances Figurant dans la pharmacopée, maig sussi & de
nouveaux produits soumis pour homologation;

d) prévoir, le cas &chéant, une certaine souplesse dans les méthodes et
les specifications, afin de faciliter l'emploi de la Pharmacopée
internationale dans le monde entier, notamment en ce qui concerne les
formes pharmaceutigues:

el présenter tous cesg éléments d'une maniére telle que la Pharmacopée
internationale, ou des extrais de la Pharmacopée internationale,
puissent &tre officiellement adoptés par tout Etat Membre (de
1'Crganisation mondiale de la Santé).

Dez directives concernant les meonographies des substances pharmaceutigues
ont &té& publides 4 cette fin {Comité OMS d'experts des Spécifications relatives
aux Préparations pharmaceutiques - vingt-neuviéme rapport, Série de Rapports
techniques, No. 704). Les directives supplémentaires ci-dessous se rapportent
spécifiquement sux monographies des formes pharmaceutlgues.,

1. I1 faut &viter, si possible, d'avoir recours & des substances de
référence.
2. Dans les cas ol la spectrophotometrie infrarouge est jugée

indispensable pour identifier correctement une substance entrant dans la
composition d'une forme pharmaceutique, il faut toujours indiquer une gérie
d'épreuves de remplacement. Le procede d'extraction de la substance a
partir du produit fini étant susceptible de provoquer des meodifications de
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la forme cristalline (polymerphisme}, il faut fournir des instructions
permettant de s'assurer que le produit extrait est bien converti en la
forme servant de baze 4 1'établissement du spectre de référence.

3. Dang la série des épreuves d'identification de remplacement, on a
souvent intérét 4 employer le méme systéme de chromatographie en couche
mince {(COM) que celui qui sert pour l'épreuve de pureté des substances
apparentées; cependant, cela nécessite l'emploil d'une substance de
référence, de sorte qu'il convient de limiter le recours & cette méthode
gaux cas oU la substance de référence s'est révélée indispensable A d'autres
fing.

i, Il est souhaitable que la méthode d'identification comporte au moins

une réaction colorée. L'ensenble des épreuves proposées devrait permettre
de garantir de maniére acceptable que le contenu d'un ré&cipient correspond
bien A4 la description donnée sur 1'étiguette,

5. Pulsque le but de la Pharmacopée internationale est de fournir une
analyse indépendante des formes pharmaceutiques et que le technicien
d'analyse peut ne pas avoir recours aux données relatives au principe actif
utilisé dans la fabrication des formes pharmaceutiques, il ezt squhaitable
d'ajouter & la monographie de la forme pharmaceutigue des épreuves
permettant 4'&tablir qu'elle ne contient pas une gquantité excessive
d'impuretés provenant de la fabrication ou dues & une altération. Les
épreuves de mise en évidence des impuretés qui peuvent apparalitre au cours
de la synthése du principe actif servent & montrer gu'une substance de
qualité acceptable a été utilisée pour préparer la forme rharmaceutiquea.
Les épreuves de mise en évidence des impuretés qui peuvent apparaitre a la
suite d'une altératicon de la substance, soit au cours de ls préparation de
la forme pharmaceutiuge, soit au cours du stockage, servent & montrer que
la fabrication et le stockage ont &té faits dang de bonnes conditions,
Toutefols, il faut admettre que les limites pour les imnpuretés provenant
de 1'altération de la substance au cours de la fabrication de le forme
pharmaceutique peuvent souvent étre moing gtrictes que celles qui
s'appliquent & la dégradation du principe actif lui-méme. En revanche, les
limites fixées pour les impuretés qui ne peuvent apparaitre qu'en cours de
synthése doivent &tre aussi strictes que cellegs appliquées au principe
actif lui-néme.

Dans la mesure du possible, on recherche les impuretés en effectuant une
chromatographie en couche mince selon la technique des charges fortes et
faibles, gui consiste &4 déposer une solution de concentration élevées, majis
sang excéds, préparée a partir de la forme pharmaceutigque, et & comparer
toute tache secondaire ainsi obtenue avec la tache principale qu'on obtient
avec une concentration plus faible de la solution examinée. Toutefois, il
faudra tenir compte du fait que dans certainsg médicaments, les impuretés
éventuelles peuvent réagir de fagon trés différentes suivant le systéme de
visualisation utilisé. C(C'est en utilisant par exemple des plaques
fluorescentes et en les examinant en ultraviolet avec une lampe ayant zon
maximum d'émission A environ 254 nm, ou des vapeurs d'igde pour ohtenir des
taches colorées, qu'on aura le moins de problémes. I1 est en général
souhaitable de choisir le sysztéme de fagon A ce que la tache principale ait
un Rf d'environ 0,5, bien qu'il soit parfois avantageux gu'elle se situe
prés de la ligne de départ ou migre jusqu'au front du solvant, & condition
que les taches secondaires intéressantes soient bien séparées.

6. La chreomatographie gaz-liquide ou la chromatographie liquide & haute
performance (HPLC) ne deivent &tre employées que 31 cela est pleinement
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Justifié, c'est-a-dire 5'il est particuliérement important de controler une
inpureté et qu'on ne dispose d'aucune autre méthode aceeptable.

7. Les essais concernant les métaux lourds ne doivent étre employés que
lorsque la posologis 1l'exige, par exemple guand on administre sur une
longue péricde des doses guotidiennegs supérieures ou &gales 4 0,5 g, ou
pour toute autre raison.

3. Quand il est nécessaire de contrdler l'acidité ou 1l'alcalinité d'une
substance, la mesure du pH sera spécifiée si le produit posséde lui-mé&me un
pouvoir tampon. Dans les sutres cas, il est recommandé de procéder par
titrimétrie. De fagon générale, la mesure de l'acidité ou de l'alcalinité
ne devrait étre exigée que si la substance étudiée ne manifeste pas un
effet tampon margqué. Ces épreuves ne sont en général reguigeg gue pour les
préparations injectables ou pour les solutions qui sont au contact de
membranes d&licates (comte 1'oedil).

9. Des normes de limpidité de la solution seront en général s=tipulées
chague fois gue la préparation examinée, telle quelle ou aprés dissolution,
est destinée & une injection ou & un usage ophtalmigue, ou encore
lorsqu'une opalescence indigue la présence d'une impureté ou 4'une
altération. Ce type d'épreuve ne doit pas étre inclus dans les
monographies dans le simple but de contrdler des impuretés introduites par
effet mécanique (poussidres).

10. Comme méthode de dosage on emploiera 20it une méthode indicatrice de
la stabilité, soit une méthode non spécifique guil devra &tre complétée par
des essais limites appropriés pour les produits de dégradation. Il est
possible d'employer des méthodes moins précises que gelles nécessaires &
1'&tude de la substance elle-méme, puisque les spécifications relatives aux
formes pharmaceutiques tiennent compte, non seulement de la pureté du
produit chimigue, mais aussi des aspects pratiques de la fabrication
industrielle,

11. Tansg la mesure du possible, tous les essals doivent utiliser des
réactifs déja décrits dans la Fharmacopée internaticnale, On évitera
a'employer des produits toxiques tels que les sels mercuriques, le benzéne,
les réactifs reconnus cancérogénes et autres produits indésirables.

12, Etant donné que l'on peut &tre amenéd 4 utiliger la Pharmacopée
internationale en région tropicale, il faut prendre scoin de limiter
1l'emploi des solvants trés volatils tels que 1'éther. Cela revét une
impertance particuliére lors du choix des phases mobiles en CCM, car la
composition de ces phases peut facilement se modifier sl des solvants
voratils y sont inglus.

13. Chague fois que cela est possible, il convient d'aveir recours aux
méthodes existantes de la pharmacopée, car elles ont &té largement
virifiées aleors que les nouvelles méthodes proposées exigent des
vérifications dans &'autres laboratoies, ce qui exige des ressources gui ne
sont pas toujours faciles &4 obtenir.




