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INTRCDUCTION

Le Comité a poursuivi sss travaux sur 1ses spécifications relatives a certalns medi-
caments antituberculeux gui n C & i
nationale,t mais qui sont la u
natiotia =

bénéficiant d'une aide conjoi

2 . ¢

Au cours ds sa Vi réunion. le Comité avait acceptd, sous réserve de
quelques modifications et additi , des projets de spécifications relatives au benzamido-
salicylate de calcium, & 1'éthio ide, au pyrazinamide, 3 1la thicacétazone, aux comprimés de
thicacétazone et aux comprimés de thiocacétazone et dlisoniazide en association.

Les épreuves de contrdle nécessalres ont été mises au point en collaboration par
ss de la British Pharmacopoeia Commission, Londres, le Naticnal Biological

Standards Leboratory, Canberra, le Centre international OMS des substances chimiques de réfé-
rence, Sclna, 1'Institut d'Etat pour le ContrBle Ses Médicaments, Prague, et les laboratoires
de divers fabricants.

N

Les laboratoires précités ont en outre travaillé a 1'établissement de spécifications
pour les préparations suivantes : comprimés de benzamidosalicylate de calcium, comprimés
d'éthionamide, comprimés de pyrazinamide, ccmprimés de benzamidosalicylate de calcium et
diisoniazide en association, comprimés de parami
asscciation.

alicylate de sodium et d'isoniazide en

Aprdés les avoir passées en revue, i discutées, le Comité a accepté les
spécifications relatives aux médicaments sulvan +s2 . benzamidosalicylate de calcium, comprimés
de benzamidosalicylate de calcium, comprimés de benzamidosalicylate de calcium et d'isoniazide,
éthionamide, comprimés d’éthﬁonamide pyrazinamide, comprimés de pyrazinamide, comprimés de

nosalicylate de sodium et d'isonlazide, thicacétazone, comprimés de thioacétazone et
a

de thiocacétazcne et d'isoni

1.1.1 Travaux futurs

Le Comité -a examiné des guestions connexes én vue de nouvelles insertions possibles
Yt

ditions ultérieures de ia Pharmacopée internationals.

o
il
3
6]
ot
]
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11 & Jjugé que, pour le dosage spebtropncLometrlque du benzamidosalicylate de
calcium en comprimés, il y surait iieu de fairs procéder & une vérification collective d'une

imé gu'il conviendreit de mettre au point une epreuve plus satis-
o

igl g 1957 Spécifications pour le contrlle de la qualité
srharmaceuticues — Deuxiéme écition de la Pharmacopée internationale, Geneve.
d

ans le document WHO/PHARW/?O 457 (non publié).

£
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envisager

prévoyant

Aprés avolir examin

1'éthambutol, le Comité a ex
monographie,

1.2 Spécifications pour

nmandé que 1°0MS développe ses
travaux con want préy rion & i ficatior I -5 produits pharmaceutigques radio-
actifs. i T ent de ces spécifications,
faisait collaboration de 1 'Agence
internation

Les spécifications proposées pour le scluté injectabls de citrate radioferrique
(59Fe), la solution de radio-iodure (1231) de sodium, la radic CydﬂOuOb&Tallﬂw (57Co), la
radiocyanocobalamine (5800), le scluté injectable de radio—~or f 9841) co olloidal, le soluté
injectable de sérum-albumine humaine radio-iocdée (1011}. ie seluté injectable de sérum-
albumine humaine radio-iodée (1251)5 le solutd injectable de radio-iocdohippurate (1311) de
sodium et le soluté injectable ds rose bengale sodique radio—iodé (1311) ont été examinédes et
acceptées sous réserve de modifications mineurses. 2

Au cours de la préparation des monographies précitées, 11 est apparu nécessaire de
e t

remanier 1'appendice 13 de la deuxism ion de la Pharmacopé internationale intitulé

euxi

Radioactivité. Un texte révisé a donc été soumis au Comité, qui 1'a accepté sous réserve de

modifications mineures.” ’

1.2.3 Soluté injectable de radicchromate (7*Cr) de sodium ~ méthodes de détermination de la
pureté radiocchimique

e Comité a pris note des travaux du Dr L. Oniciu et du Dr I. Galatzeanu de 1'Agence
internationale de 1 sue, qul ont comparé en laboratoire plusieurs méthodes de
détermination de la puretéd radiochimigue du soluté injectable de radicchromate (31Cr) de

b
(e
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ot Ug\
R
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ot
Q
5
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~

sodium, ainsi que d'une £tude analogue réalisée & 1'Instiiut national de Conirdle des Médi-
caments, de Prague, Compte 1'avis d'autres experts,

enu des rapports sur ces travaux et de
le Comité a formulé les ccnclusio

ns suivantes :

1) La métho
(édition I

plomb; elle scus-estim
t

méthode de la Pharmacog
n fastidieuse,
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a des
Pharmacopée
années dans

ance internationale
elle n'a pas encore
e maniére aussi

sous réserve que
aprés le dépdt de
cher.l

la réaction d'identité figurant
Radioactivi le calcul devrait

té,
des rayons béta. Un texte approprié

1.2.5 Sérum~albumine humaine

sionnement sn sérum—albumine
vue dans les deux monographies
e; il a demandé au Secrétariat

Le Comité a ét aration, en vue de son

inssertion éventuelle dan pendice qui rassemblerait
es caractéristiques ess

rét pour les travaux pharma-
st reconnu. A ou t cet propositicn, i chargé le Secrétariat de réunir

5 e
eignements nécessaires,

X concernant la préparation des mono-
(}9’H0 , le soluté injectable de xénon
sdium, le soluté injectable de
s sodium pour diagnostic, les macro-
é injectable d'eau tritiée et le

e de 17aide technigue fournie par
i a cecllaboration
ta radicchimis et des radionucléides.
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1.3 Recommandations gén

les prodults
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2) Ix

tographie) dz ia

aux besoins croissants nés de 1
chromatographiques.

3) Les Rens

e
internationale

a) 2 fex du parag ) ic iz page s i, intituld Normes pour les droguss et
les

es las indications
donn substances cofficinal
Seul conditions stipulées
Les ont servi 4 détermine

ces conditions, m: ppliguer d'autres, a

4

conditicon toutefc
<4

o 2 des résultats équival
du triple point de

EAd

"Données seule chimiques et les carac-
tigques de soiubili érédez comme joulssant du mEme statt

que les normes et

bl le neouvel aiinda

"Excipients

0ns Sous 4

c
rarse sur 1'efficaci
ne doivent géner

-




ionné la méthode de
Banes,2

mineures de la

Levine & Banes, initia-
it ez insuffisances

du dosage de la morphine

soit étudié, parallélement
s

vérifier la valeur. Pour
gus la corrélation entre

tenus par les fabricants

visoirement la méthode de Smith &
ultats des études preconlsees
un rapport détaillé a ce sujet.

ris avaii recommandé que soient
chimiques de référence et gque
rnationale dans ce domaine. Le

entrepris certains travaux touchar

soient envisagés des moyens de

Comité a examiné

Le Comi

d'obtenir uns substance de plus

e ayant été effectués sur 1'échan-
samment pur aux fins pour lesquelles
petite 4chelle au Centre OMS

pur, mais ii a été décidé de ne pas
i blissement

grande pureté n'ont
t on existant,
st prévu, De

a été noté que, pour le
ts plus slrs que la
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supstance

I1 n'a pas &t& ia d'obtenir un pro 1id Y . Compte tenu du
fait qus 1'emplol de cette substancs & das fins médicales parsit ﬁlﬁ:n ie Comité a décidé
P i 2

1l'acide o-iodohippurique, le rose bengals sod
et la carbénicilli igque

3.8 Travaux futurs

A sa vingt-deuxieéme réunion, le Comité avait exprimé 1'avis qni 1 conviendrait
d'entreprendre la préparation d'un certain nombre de substances de référence. Il avait toutefois
jugé que, pour bien évaluer les travaux qu'exige la préparation d'une substance de référence,

il était indispensable d'étre parfaitement renseigné sur 1'emploi prévu de cette substance, qui
conditionne le degré de pureté & rechercher et 1'étendue des épreuves a exécuter. I1 est
maintenant requis que, préalablement & tout travail sur une substance quelle qu'elle soit, les

promoteurs de la demande soient inviiés & fournir des renseignements détaillés sur 1'utilisa-
tion & laguelle est destinée la substance.

Le Comité a noté gue le Centre OMS examine actuellement une liste de substances qui
pourraient éventuellement figurer dans une série réviséde de substances de référence pour le
point de fusion, I1 a toutefois suggéré, gu'en raison du déclin de 1'importance d'une détermi-
nation précise du point de fusion comme moyen d'dvaiuer ia pureté d'un médicament, le degré

de priorité assigné a ces travaux soit peu élevé,
En ce quil concerne les principes directeurs de la politique future guant & 1'établis-
sement de substances de référence, le Comité a estimé souhaitable d'adopter des modalités

.

réservant une liberté g
les nouvelles substances
Pharmacopés international
Comité d'experts.

t s
tion maximzle. Il a donc décidé qu'il faudrait préparer, d'une part,
5] er l'extension et la révision éventuelle de la
e, d'autre pert, celles que pourrait requérir de temps a autre le

Dans son vingt-deuxiéme rapport, le Comité déclarait souhaitable que les organisations
ui préparent des substiances de réiérence resserrent leur collaboration. Tant sur le plan
international que scisntifique, cetie coopération est certainement indispensable, mais il a été
reconnu qu'en raison de certains facteurs, il n'était gudre possible d'envisager autrement qu'a
long terme 1'intégration des divers programmes relatifs aux substances de référence. Pour
promouvoir une collaboration plus étroite et favoriser 1'échange de connaissances et d'expérience,

i1 a été décidé gue iss contacts officieux entre les responsables des diverses organisations
1

»Q

-~

qui s'occupent actusllement de 1'évaluation des substances de référence devraient &tre

encouragés au maximum.

it de favoriser une meillieurs compréhension des

2 urniture de substances chimigues de référence, I1
ions puissent €ire prises pour permettire aux spécialistes
ine de travailler pendant un certain temps au Centre OMS

i
o

My ¥
O W

problémes 1ié
serait avantageux que dss 3pcs
scientifiques QT?inﬁéresse ce dom
de Solna,



5 avenir, de joindre au:
tribuées des substances chimiques

ent OMS {non publié) traitant de la

ggére des méthodes

er la contamination
i a estimé néces-~
prescrites des

1

chercheurs indivi-

3

igent des études

les problémes restés en suspens, le Comité a adopté ia voie d'approche
dans 1'étude dont il avait été saisi.

éré dlexiger que toutes les
tro te s des cavités
ainez applications toplguss,

I1 a2 6té reconnu gue les mesures de lutte contre la contamination en cours de fabri-
cation nt égard un rdle important. Le Comité, tenant compte par ailleurs de lia réso-
lution o donc recommsndé que les R3gles de bonne pratique applicables a la fabri-
cation c nts et au contrdle de leuxr qualitéL fassent, le plus tdt possible, l'objet
de certaines adjonctions, V

Les discussions ont montré gue, si nombre 4e normes alimentaires sont applicables
dicaments, tel n'e
-

-

t pas toujours le cas, Aussi le Comité a~t-il exprimé 1l'avis que,
ordre général de la Pharmacopée internaticnale, le paragraphe
n microbiologique n'était pl n et il a recommandé que

aux In

conce s satisfaisant

-

é s

dans les renssignements d
r nt £l

1

nant la <
is

sa 1évisi

TLe Comité a noté avec satisfaction qu'un groups de t il ds la Fédération pharma-

ra
ceutique internationale étudiait actuellement ce probldme en profondeur. Les recommandations
gt

. Le Comité a accueilli avec

-

&ventuellement issues de ce groupe seront examindes avec intér
veuves de collaboration déjd ewxistante et a insisté pour qu'2 1'avenir celle-ci

soit encore encouragée et amplifiée,
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nouvelles mono-
tions &4 apporter
ité d’une

ble gu'un additif, comprenant des
tenir 1la Pharmacopée internationale

Entre-temps, selon sc
rectificatifs, soit publié dan

kg

N
a
& 1'avant-garde dss progrés ondé sur les multiples monographies
1 +
ty

ai
et appendices acceptés de sz vingt-troisidme réunion et réunis dans le
s if

document OMS (no icatifs adoptés par le Comité figurent
eux aussi dans
De 1'avis du Comité, les dispositicns des Régles de bonne pratigue applicables a la

u £ de leur qgualité, que la Vingt-Deuxiéme Assemblée
mondiale de la Santé 'WHA~~,50, 25 juillet 1569) a recommandé aux Etats Membres d'adopter et
i itizf

AL

d‘tappliquer, dsvraient 8t

fabrication des médicaments et au

(D
o
]
n
[N
1
M
o]
n
Q

l’add tif sous forme d'appendice, car elles font
re de contrdle de la qualité des médicaments.

@
ju}

=}
m

F.I

Q”

a
partie intégrante du programme de 1'OMS

Aprés avoir examiné une liste proviscire d'adjonctions proposées, le Comité a recom-
mandé que des travaux soient entrepris en vue d'établir des monographies concernant les
substances énumérées dans 1'annexe au présent .rapport, De plus, il a estimé que des mesures
devraient 8tre prises pour étudier les problémes que sculdve la préparation de spécifications
applicables aux pclypeptides synthétiques; il a toutefois reconnu qu'il s'
projet & long terme. Par ailleurs, -il a préconisé que soit préparé un appendice traitant des
méthodes électrophorétiques,

agissait 1a d'un

Finalement, le Comité a recommandé que le Secrétariat reconsidére le processus de
sélection des médicaments & insérer dans la Pharmacopée internationale. En effet, diverses
substances particuliérement importantes dans certaines régions ne figurent pas dans les
pharmacopées, Pour envisager leur insertion dans la Pharmacopée internationale, il faudrait
prévoir des moyens qui permettraient d'cbtenir des avis médicaux compétents quant a leur valeur.

5,2 Accélération de 1'établissement des spécifications relatives aux médicaments

Le Comité a noté que les travaux proposés pour accélérer 1'étahlissement de spéci-
fications relatives aux médicaments ont déja été entrepris pour la rifampicine, Il a recommandé
que ce projet & long terme, concernant 1'établissement rapide de spécifications relatives aux
médicaments, soit poursuivi et ampiifié en raison de son importance pour le programme OMS sur

le contrdle de la qualité des médicaments.
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ANNEXKE

Note

LISTE DE MEDICAMENTS @
DANS LA PHARMACO®

SUGGERE D'INSERER
RNATTIONALE

Chaque fois gu'une dénomination commune internaticnale (DCI) a déja été proposée par
1'0OMS pour la substance envisag gée, elle a dté utilisée, Les noms des sels et des esters ont été

formés, conformément & 1'usage courant, 4 partir de 1a DCI du constituant (acide, base ou
alcool) libre, Les noms des substances pour lesguelles aucune DCI n'a encore été choisie sont

joR
[EN

ioctyle sulfosuccinate de)

, acilde dcothicpate, ioduxre 4’
chlorhydrate d’ é acrynique, acide
wle tritnloﬂe* ethchlorvyno1

azéthioprine dthosuximide .

béclométasone, dipropionate de éthoxzolamide

benzadol, cnlornyd rate ds &thynodiol, diacétate d

benzatropine, mésilate de fiuorouracil

benzonal® fluoxymestérone

bétanidine, sulfate de fluphénazine, chlorhydrate de

bupivacaine, chlorhydrate de furosémide

capréomycine galantamine, bromhydrate de

carbénicilline sodique gangléféne, chlorhydrate de
céfaloridine gentamycine, sulfate de
céfalotine sodique . halazone™

chinocide, chlorhydrate de halopéridol

chloracyzine, chlorhydrate de hydroprogestérone, caproate da’
chlordiazépoxide, chlorhydrate de idoxuridine

chiormadinone, acétate de imipramine, chlorhydrate 4’
chlorotrianiséne indométacine

chlorphénamine, maléate de kanamycine

chlorprothixéne 1évodopa

chlortaiidone lincomycine, chlorhydrate de
cléfamide ' lithium, carbonate ae”™
cliogquinol lynestréncl «
clofibrate magnésium, chlorure de
cyclopenthiazids " méfénamiqus, acide
cyclopentolate, chlorhydrate de mégestrol, acétate de
cyclophosphamids melphalan

cyclosérine, tartrate Ge mestranol

désipramine, chlorhydrate de = métacycline, chlorhydrate de
dexaméthasone, phosphate sodigue dg métaraminol, hitartrate ds
dextromoramide, tartrate de metformine, chlorhydrate de
dextropropoxypnéne, napsilate de métLacine*

diazépar méthagualone

dicloxacilline méthazids

dicoiine™ wéthoserpidine

dihydroc o?é'Pe; tartrate de méthotréxate
dihyvdrctachystérol 1

dimétindénse Laléete de




(6
ot
i)
o~
bt
jo
Q
[+ 1]

w3
et

o]
"9
o

o

._
=
(R
o
%

.
ory
3yl
i
(ol
I
o m
ot
(]
2
3
!
)
1
)
]
[
H
V]
o
[}

T
Y

&

N

v

by
5 Q<

o

ot
<

=]
FJ
Q
=
o
G
i
@
i

(

joi]
Jod
@)

te de

o]

térone, acét
norétynodrel

orciprénaline, sulfate 4°
oxazdépam
oxylidine

oxyphenbutazone

panthénol

phénazocine, bromhydrate de
phénelzine, sulfate de
prienformine, chlorhydrate de
phytoménadione

pipazétate, chlorhydrate de
propanclol, chlorhydrate de
proticnamide

guindthazone

WHO /PHARM/70.456
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triamcinolone

triamcinolone, hexacétonide de
trizmtérane

trimépéridine, chlorhydrate de
troricamide

vinblastine, sulfate de
vincristine, sulfate de

xantinol, nicotinate de



