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Controle de la qualité:

Englobe 'ensemble des NESUIES prises
(I'échantillonnage, les tests et le controle analytique)
pour faire en sorte que les matieres premieres, les
produits iIntermediaires, les materiaux de
conditionnement et les produits pharmaceutiques finis
soient conformes aux  spécifications  fixées

d’identification, de dosage et de purete.



La gestion du systeme de qualite repose sur les criteres

suivants:

llieu adéquat (poussiere, température inappropriee,... )

ain d’ceuvre (Manque de compétence, mangue de
communication, mauvaise formation,...)
éthodes validees( procédures, mode opératoire,
mauvaise consigne, planning mal redige,...)
ateriels qualifies (mauvais réglage, outillages, probleme
avec le logiciel de la machine, ...)

atieres Conformes ( qualité de la matiere premiere,...)



Un systeme d'assurance  qualité approprie a la

fabrication médicamenteuse doit pouvoir garantir que :

les medicaments sont développés et concus en tenant

compte des exigences des BPF et des BPL.

les opeérations de production et de controle sont

clairement decrites et les BPF adoptéees.

les responsabilités de la direction sont définies sans

équivoque.



Des dispositions sont prises pour que la fabrication,
I'approvisionnement et ['utilisation des matieres
premieres et des articles de conditionnement soient

corrects.

Tous les contrbles neécessaires des produits
iIntermédiaires ont bien été realises, de méme que tous
les contrOles en cours de fabrication et toutes les

validations.



Le produit fini a été convenablement fabriqué et contrblé

selon les procédures definies.

Les medicaments ne soient pas vendus ou expedies avant
gue le pharmacien responsable n'ait certifié chaque lot de
production (fabriqué et controlé conformément aux
exigences de 'AMM et de toute autre reglementation
portant sur la production, le controle et la libération des

medicaments).



Des dispositions satisfaisantes sont prises pour garantir
que le stockage, l'expedition et la manutention ultérieure
des medicaments se fassent dans des conditions telles que

leur qualité soit préservee pendant leur période de validite.

Une procédure d'auto-inspection existe et que des audits
de la qualité évaluent régulierement I'application et

I'efficacité du systeme d'assurance qualité.



- Pharmacopée européenne (MP)

- United States Pharmacopoeia USP (MP/PF)

- British Pharmacopoeia (MP/PF)

- DMF (Drug Master File) /ASMF (Active Substance Master

File) retracant la tracabilité du princeps, il fait foie de sa

gualité et est indispensable a 'AMM.

- CEP (Certificate of European Pharmacopoeia) édité par la

DEQM, il représente un gage de qualité.
- Dossier technique

- Monographie Interne (In house) (MP/PF)



- Les laboratoires de controle des fabricants sont
charges d'analyser afin d'autoriser ou de rejeter
chaque arrivage de matieres premieres utilisées dans

la fabrication d’'un médicament.

- Pour cela ils doivent avoir des échantillons de

chaque meédicament ou d' excipient

- Ces échantillons peuvent étre ensuite regroupés

avant d'étre soumis a une analyse complete.
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-L'échantillonnage est une suite d'opérations destinées

a Seélectionner une fraction d'une substance

pharmaceutique dans un but précis.

- La méthode d'échantillonnage doit étre adaptée aux
types de contrbles a pratiquer sur les échantillons et a

la substance a échantillonner.
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La methode d'échantillonnage devra étre deécrite

sur un protocole écrit.

Cette methode doit toujours étre observée pour les
PA, mais elle peut sembler superflue ou peu

pratigue pour certains excipients.
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L'échantillonnage peut étre nécessaire a diverses fins,
par exemple: acceptation d'arrivages,; autorisation de
mise en circulation de lots; contrGle en cours de
fabrication; inspection pour le dedouanement,

recherche d'une détérioration ...etc.
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Les échantillons se repartissent en deux categories :

echanti

lons de référence :

echantil

ons d'un lot de matieres premieres, d'articles

de conditionnement ou de produit fini, conserves pour

étre analysés autant que besoin pendant toute la

durée de vie du lot concerné.
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= échantillons modeles : échantillons d'unités dans leur

conditionnement final issues d’'un lot de produit fini. lls sont
conservés pour realiser des controles d’identification
( présentation du conditionnement, de Ila notice, de
I'étiquetage, du numéro de lot ou de la date de péeremption)
autant que besoin pendant toute la durée de vie du lot

concerné.
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Les contrbles que l'on prévoit de pratiquer sur

I'echantillon peuvent étre de trois types:

a) verification de lidentité d'une substance
b) essal complet selon les indications de la
pharmacopée ou d'un manuel analogue

C) execution d'essais spéciaux.
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peuvent appartenir aux catégories suivantes:

Substances en vrac, representées par:
* Les matieres premieres (substances pharmaceutiques et

excipients) sous forme solide, liquide ou pateuse.

* Les médicaments d'origine veégetale, tels que feuilles,
herbes, fleurs, grains, fruits, racines, rhizomes et

écorces, entiers ou en morceaux.
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Intermédiaires dans le processus de fabrication.

Medicaments (en cours de fabrication, avant

conditionnement, apres conditionnement)

Récipients, matériaux d'emballage, etiguettes
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lI- Echantillonnage:

-Eviter toute contamination de I'échantillon par de la
poussiere ou d'autres substances étrangeres qui risquent

de compromettre la validité des analyses ultérieures
* Emballage et étiquetage des échantillons

-Le récipient utilisé pour conserver un échantillon ne doit
pas interagir avec le matériel echantillonné ni permettre sa

contamination.
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- Il doit egalement proteger I'échantillon de la lumiere, de
I'air, de I'humidité, etc., selon les indications de stockage
indiquées.

- D'une facon géneérale, le récipient devra étre scellé et a

I'epreuve de toute ouverture frauduleuse. Le récipient doit

étre convenablement étiquete.
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* Lot de taille raisonnable:
Pour les échantillon d’analyses prévues.

-La taille : determinee par les besoins de la méthode
d'analyse servant a approuver le produit( Les essais
d'uniformite de poids, de volume ou de teneur, les essais de
stérilite)

-unité d'echantillonnage : flacon, bocal individuel de

comprimeés, carton de flacons ou de bocaux.
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lI- Echantillonnage:

*Lot de tres grande taille :
- Cas de produit mal connu a echantillonner

- Deux analyses independantes par prudence ( prélever

deux échantillons finaux indépendants provenant d'unités

d'échantillonnage différentes).
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lI- Echantillonnage:

*Arrivage de taille moyenne:
-Plusieurs lots d'un méme fabricant

-Un seul échantillon peut suffire lorsqu'il apparait, d'apres
la date de péremption ou d'apres d'autres informations,

gque les lots ont ete fabrigués a peu pres au mMéeme

moment.
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lI- Echantillonnage:

*materiel considere comme uniforme:
I'echantillon préleve dans n'importe quelle partie de

I'arrivage.
*matériel n'est pas physiguement uniforme:

- utiliser des ustensiles speciaux pour obtenir une

fraction transversale du produit.



- Essayer de reétablir l'uniformité du produit avant de
proceder a I'echantillonnage( remeélanger un liquide
sépare, ou dissolution du dépot solide dans un liguide en

chauffant legerement et en agitant)

- Produits naturels (plantes séchees et leurs différentes
parties, produits mineéraux). procédés speciaux (le
prelevement d'une fraction conique, I'échantillonnage par

guarts et le traitement des fines particules...)
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OUTILS DE PRELEVEMENT

Ar Closed spear for sampd ing lLage grains such as malae

B Closed spex for sampling small grams sach as wheat

tube pour Pour sacs
liquides

«s Pour réservoirs larges




ICH Q10 décrit un modele de systeme qualité
pharmaceutique gui peut étre appliqué a I'ensemble du
cycle de vie d'un produit. Il dépasse donc les
exigences actuelles des BPF qui, a I'exception de la
fabrication des medicaments expérimentaux a usage
humain, ne s’appliquent pas au stade de

déeveloppement d'un produlit.
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Son application devrait faciliter I'innovation, I'amelioration
continue et renforcer le lien entre les activités de

developpement pharmaceutique et de fabrication.

Cette directive s’applique a l'ensemble des systemes
Intervenant dans le developpement et la production des
substances actives et des medicaments (dont les produits
biologiques et ceux issus des biotechnologies), et ce, tout

au long de leur cycle de vie.
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II.STRATEGIE DE CONTROLE

a) Méthodes d’identification:

Examen des caracteres organoleptiques:

L'aspect( limpidite, fluidité, homogénéite....)

La couleur(difference de couleur entre produit pur

et altere)
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La saveur (produits toxiques)
L'odeur (surtout preparations naturelles)

La vérification des solubilités (tres solubles, peu,

tres peu...en fct de la Q du solvant)

Détermination d’'une constante physique ou pté

chimique:

Le point de fusion (poudres, impures=changement

du pt de F)
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Le pouvoir rotatoire (polarimetre, pour: AA,sucres,...)
L'indice de réfraction (refractometre, pour: huiles...)
La densité relative (pycnometre)

Les indices chimiques: (IA; IS; IP; pour corps gras)
Le point d’ébullition ( appareil de la pharmacopée)

PH de la forme finale ou de sa solution
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Les methodes physico-chimiques:

Les méthodes spectrales: UV; IR

Les méthodes chromatographiques: CCM; HPLC

b) Criteres de pureté:

S'assurer que la matiere n'‘est pas contaminée
(Résidus de synthese, purification insuffisante,

Produits de degradation, mauvaise conservation)
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Méthodes:

CCM (1 seul tache)
Spectrophotométrie UV-Visible

Perte de masse a la dessiccation ( degré d’hydratation,

présence de solvant volatils)

Cendres sulfuriques (matieres minérales dans une sub

organigue: catalyseurs)
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Essai limite des metaux lourds (pharmacopée : 5

procedes pour meétaux lourds)

Recherche d’impuretés particulieres (impuretés de

fabrication, de dégradation)
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II.STRATEGIE DE CONTROLE

c) Méthodes de Dosage:

Methodes électrochimiques: amperomeétrie,

potentiometrie
Methodes Spectrales:
- Spectrofluorimétrie
- Spectrometrie d’absorption atomique

- Spectrophotométrie d’absorption dans I'UV-Visible
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Methodes de separation Chromatographiques:
- Chromatographie en phase gazeuse

- Chromatographie en phase liquide

L'acidimétrie (Volumétrie):
En milieux aqueux

En milieux non-agueux
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d) Méthodes de pharmacotechnie :

Désagréegation des comprimés et des capsules
Désagréegation des suppositoires et des ovules
Essai de dissolution des formes solides

Friabilité des comprimés non enrobés

Résistance a la rupture des comprimés

Friabilimetre Durometre




Uniformité de masse des préparations unidoses
Uniformité de teneur des preparations unidoses

Classification granulométrique des poudres par

tamisage

Ecoulement

40



II.STRATEGIE DE CONTROLE

3-Controle de Qualite des matieres premieres

a) Controle qualité selon la Pharmacopée Européenne:




Lrme=:

— empeinedr A & 2300 o 1 au masmeen b murSsos S pac
carmeependast dans e chromabafmrenc obdrou aeoc
obrson stmon [Ei 105 pour cont,
empurgtrr B C 2 285 = 1 pour dhague mmmurees, s
marioum b nerface du mic &2 4 'eopurc2E B dane ko
chromoadegrams e obbcau aeer by solubios: terresin (B
13,5 pour oonf),
romme drs cmpureder oxvdbwr one B 2 795 mem - 2
marioum b nerface du mic &2 4 'eopurc2E B dane ko
chromoadegrames e obbcau aeer ba solubios: terresin (B
13,5 pour oonf),
fEemrfr Serelvmor & 285 mee : 05 fiz I surfses du pe
di a Fimpuels B dans k- chromafSognamoe oo seoc
I zolebon bEnemn fol 0005 powr conl.

Mty kaerdy (2 4.5 @ 2 moccroen 30 ppen.

2.0 @ dr cddopmox mScfoat 4 'coas . Priparoe b soleSon

4rmeoin weoc 2 ml de sodiifror & 5 pper o ploecd (FRIA

Pertr 5 b dezciceaisan (2.2 30 = au mazious 15 pour ce=t,

dfrmind dans en dosicordour sows vide & H]'E'n.l.rﬂu

penfoogids & dipkacpfiorr & our L3 § do cdiopiros.

Comdre: xulfangee= |24 180 v2 mas=men 1,1 pour ook,

Eftrmms sur 10§ de cidoparax

C=EAGE

Cixsobere 00150 § de cdiopiras: dure 33 ml S mdfheeal K.
HAjeesber 3 @l Fiead A = e par MAgdmoagidls &
sodiuiee 0 2 N DSbromines s pont de i de Bbagdc pur
pobcshontinc (2.2 30 BESoctucs e dozagc 5 bl

1 mll d kg roogade i codiim & W oormopond 2 20,73 =g
gie Tl 00

CONZERVATION

A I'sbri de la heniere.

IMPURETES
Tmpetrrdr —odctiees - AL B C

T o e ]

L - "‘:--,‘__.-"-'“}J"'
s

A modc ISR Ecrclchond - S-mithyld Ssthydrmoorasol-2-
ylmcEhgus,

B. -0 bodashodtmbhyr o R pran-Tome,

C. E — NH : Sl o pl-de-mctipdprndie-2 1 Lo,

0L/ D130
CICLOPIROX OLAMINE
Ciclopirox olaminum

L L]

M. 0

T

oHy

[ 2

Gl M Oy
[4152 15501

DEFTHITION
E{Wrﬂu{mnnﬁlﬂ?—:m ok
- Bpdrniars=
Teraur :
- aclopimoe (o H-MNIy - M 3373
TS powr cont {oulctance Sor=f
— Zamimcéthancl (CH MO ; M GL0): 32,7 pource=t 3
2258 powr cont {oulcfaner SerEchic)l

CARACTERES
A=prct - powdre cricfaline, Blanche & panc palle
Dodadeiloly © azeew soluble Sxre Menve, ez sodubls Sxrer Malesel
ot durne ko chlloners & mSShylias, pow zoluble dans 'scfiés
dcthydc, prabgermen® meclublc duree ke cpclohozanc,
Lc oclopirox alamenc priaoric o phfmomcizc du
pabrrmanzhiome (3LHL
MENTIFTICATION
Seconds admitGosfon - A
A Soorbrohobooicbnic £aboarphon dans FinfSarocuge
[
S ke q-::h'::-ﬂh::ul.::.l s mmbdc pot=cmicnd dcx

d.:ﬁ:r-:n:::.d.lmh:l rpochecmest la subchser 3
cxammner = b rubrwreee de sSffr=er dare un vahene

mmirmall d'acffizir Sefhpdc & bapcerr au besemane 3
siceiiE of cnrglictrer de reouscaue: spectee A pasrEr dex
mlﬂ.ﬂ.

E. Chromabnjraphic sur consche mimees (223710
Saidbor & examrrer. hzsolecx 35 mgg &c aclommx
alamine dams f mithanod 8 ot complfher 4 sl aere
Iz mimrc scbaxt
Soidbor demoin. Dhioolecs 25 o & colapimar
aizmrme SCR dams da mefhonod 8 of comglher 2 103 =l
et Iic mEmc solvaat
Laecr T plugucz, avast uwhkrsbon, on lamszand migeer un
mElarge de M wohmcr d ommoniaguic comorninee &,
de 15 volrorrer d'comi A =2 de T8 volbomec: d cfhomad &,

'!:I.U.IJ.:: l.',ul:l:'ﬁ'm. du sohoant st igarc o commct dex
slhagees Laizscr stcher ker phigucs 3 Fair pondlest S5 mis
Fhaoe mobdlr - ammoningus comoechene W, cont
efhomod & (1575 FTL

Diepaf: 10 L

Durselopororeed = zur un zarcourz de 15 on.
Srchaper - & M pendsn® 3D man

Dwdechox A : cn lumicre ubbamiclctic 3 253 nen.

M TEEA

_E.ﬂp-uu.rn:ll:.

or Preoorretioes Gendroies (1) o sppdaguient & footlrs - moroproshinrr «f cnfres docfes




FHARMACOPEE EURJFEENNE 6.0

Al A - la bache pronopalc du dromoadsgreasc
abfcrae aver b solubion 3 coenimer oot semblalle quandt

&z pembos of ooz Simcmomons 3 b beche priscpallc do
ermrradksgraeree obbemu aere b relusien =omme
Dudrchion 8 : pubeiriocs wme des plauqucs anecc de bn
At 2 ke farkhe privcipole du choomnrbograsree
obifcrrs avoc i sofubion 3 o oot comblallc quandt
= 1= pearhios, @ eolerzbios of o dimeniziens 3 [ buche
erizcipalc du dhromadsgrsooc obbe=u aeer la ssheSsan
Eimom
Dedcchon O - palvinices s zooorde phiguc avec g b
olutan o mEnbypeinme B Chaaffex 3 LD “C juogu™
spman=on doz fache=
Al O I Siche primcpalic du cheomrdbograsms
obifcrrs avoc i sofubion 3 o oot comblallc quandt
= zm pearhio=, @ eolorzbios of o dimensions 3 [ buche
erizcipalc du dhromadsgrsooc obbe=u aeer la ssheSsan
SEmoim

EZEAl

Aapret de ln vedobios. [a sodubom et Erpmidie (2220 o2 2'cct
pas pher forbemen® coloric que la sohuSion fEmom JH, (.23
Proorss 1L

Diazcdvce 2.0 de ol opiros: olaranc dana dhe e fhonod & <
ceenpleber 3 20 =l wroce e sz szbeand
pH (2 2.3z B0 &S50,

Cix=cdar=e 10§ de asdiopires: cdamine dune de Fiecs ooerpiie
i drampads de corbens & ot complths & N6l asc o
memc cabant

Sobctsmor: spparcnbocs. Opcecs pur chrosasograzshic
hgquidc (2.2 259 Effrchiry doufes des operciions an st
TMezpamifors = = umterer ectrigue Los mbrforors drlicr
i fr prods de mempliccepr d Ir colomme. Loz mfochiE,
dez ralwectr afe. oan ooocioct Sinnet s ix subsbeeor &
g, e e oorfresr quis & S S guionmiTie s
2 crfions mefsYaur: coiroch ke
rmmtton & omminer. Dhizolece U0 =@ 40 cicdlopizox
slamime Iequrrslins 3 crraren 390 =g de cclepreexi dans
un reetburge Sie 30 pd d'emsr cosfhipoir enbgelee & 22 2 =l
omforimie & ot de 15 ml &k ghoass mokbile. Z3 néccz=mint,
trafbry sy uFnoone, Complther 4 2000 mil sreec by plhoeee
mokilc.
Soladion Emain dsl Daachws 150 g S ompairie oA Je
odoprror SOR o 150 o Simpaireie 2 de ciciouraa SER
sure wm melange de L mil d'ceefonihsie § e g T mil de ghiass
mohilc. Complicaesa W0 mil wecc I phoiss obhillie.
Sodifior mam (Bl Preloes 1.0 =l de scdubics tomain ()
ot complcics 2 L0 =i aeor s melurgdc S 1 vl
oo forimia & ot 2 9 wolumcs de phoos mchillc.
Sodnfion dmworr foi. Prilocecs 2.0 mil dr sohubion £mo (hi
rt:u:mln:lj.ll].l]mlnu:lm:u:ll.ru::ﬂ: 1 wzhenc

oo forcbaie & ot dc 9 vwobumcs de phooc oobalic.
Sodufion Emoim EL Moanges 5 @l de sodubics: Emecin (2]
ct 5 ml dr sohubics 3. cosnimer.

Calommr :
— dimenomors: J— Bl om, 8 —4 mn.,
— phoor febemnaine - pel dr oiior eSbilE postr

oo choprasfinr & (5 el
Afn & garantr |"tEmimaSon dz oz scsligecs
p-:n.u"bu:run :h:q\.l.r::lna.'\.-:l]::n-lnmi:ﬂurtrh':m:m
la zchiban S rmgags au moinz 15 h, puz aves: Lo
plrare moizils pomfa=t au et S ha e Selrbds 0,0 =l e

Sodnitton i miepepe ¢ wn mdange de 1 wshaoe oo
ooffigur arbhgels i, dc 1 volere d sorhifsorions & de
530 vohmmcs d'soclonanls A ot do S0 vollamc s d'wam AL
Fhoor mmobade @ wn mdlan@ge de 0,1 ol decade
oothgur anbgcte i, dc 230 volorec s doofionthels § o
de TTD volkemner d'u=e nlbches: d'edfifinder dr codise &
2096290 55lcbags u::-rh:n.l:m.ﬂu;l:;n:u:rpu]du
chmoosioframene obicou aecc 1o sodubon 3 cosmimer e oo
:::u.-:;n.'l:::r:ﬂ:nn.lr].'lmn.:\p.l.l::l:n nobqucnos
n c=bre b mobeSon d'Sdctxde de rodium 3 096 g1
ct I'acEboratrile.
Debrd: A7 =l =an
Dxfeciion : un spochrephotzmcbe 3 keojuour 4 ondc
u:ru]:h:p-m.r-:.rrl:ng-:n:r:.‘.m rem == E JOE e

Sprcbon © l']|.l. mjcrbes I sobdbon & craminor o b

=olubizes semoems |'|:I:l. b=l =k 2L

Eomprrfrreent - 2.5 Soiz ko fBrmpr de rfbhcshon: She cadloporoa

R:trm:dﬁwwwtmnd:m

= A —cremes 0S - repuesE © — cmviren 0,5 ;

=mparrie B — ceree=. LEL

Conformie &y picieme s

— rroddon - au mEmimus: T0 ot ke pecr coorcopoadand
3 FMimpescis B < au codopiox dans Iic chromafograammc
abtcres aeos I sodubos Emoin d),

— rmEport Sl A - e conious 132 258 o
rour Iz pic correzpmrdant 2 'enpurcis B dancs [=
daromadogrenoc obbesu aece b aokeSon Eoom il

— docirur S geemetrie = DLE 2 200 pour b pic prirecpal dans
Iz chrmemaScgamec oistonu weec b solcbion 3 coenimecr.

Lrmrie= -

— cmpeiredr A o 205 oo - o maoreen I nuoreoc S e
carmerpenixzt dans e chromabsg-araz cbiznu recc 2
sokaSon oo (B i b =i bangucur d'andc 11L.S powur
oenil,

— doufy rmeuretr & 295 e - au mansum b serfacc da pic
carreapenesst 1 |'mmpurciE B danx | chmomasbogramenc
abrores 2oz la zodube= Emmein (=) a la = lorghusur
d = |05 poosr conml.

— doda! O 88 mm on crdkien? FEmpeinci B - a0 maosreeen
Is mursscr 2 par coerocmordant 3 [ oroureke B dxms k=
dEromoadsgrenoc obbemes aver b sohrbios Homaom (B
0.5 pour contl,

— Sy Fesdicion & 495 mm - b nurssos Sha pic
cormcapondsst 1 "mpurciE B dano e chmoasboframenc
abfcoe avor b sofubion: Emoin () 3 b foc lon@ecsr
d"omdc $0,]1 poeer oonfl

Bt beamih (2425 e coorenen 31 ppe

Lﬂﬂ_ﬂ:n:l.unmd.':unl::l:nﬁ.ri:.l::ﬂ.lm.rh:l:'

Fripas ko Hoeoin oo ubibzant & mll de cods o & 20 ppes

dr plomb (FhJ &

Fertr & ly drosrcstion (2.2 55 - v moremuen 15 por

e=nt, debrorrane cous ads p-:lu.::l::'urlﬂ'l:l]_tﬂ.::l.:l:um

olamnrr

Conedrer melfanigees (24 280 2 macmen 3,1 pour o=k,

detrreint zur 100 § de cidopires slamise

DO AGE

-Amasecthamnl Dizsolhvex 025350 § de cxdopros olenime

dura 35 ml oo ondfigur arndfipde & T par Foods

perekiormgue 0.0 W, Deborrmane = le poies ds fim de bbragie

par pobmboochs (2 2. 300

1 =l d'cadfe perchizrrgmie O W cormezpens o 6. 008 mg d=

CH-MO

1558

Forr do cechiox Secformofon o s monogroobars peoocrofes feoperr de pureis )




b) Controle de qualité selon une méthode In-House

Methodes doivent étre validées ou accompagnées d'un support de
validation (exp: Detensiel R= Biprotens R)

BISOPROLOL FUMARATE ACTIVE SUBSTANCE MASTER FILE BISOPROLOL FUMARATE

ACTIVE SUBSTANCE MASTER FILE
ACTIVE SUBSTANCE MASTER FILE BISOPROLOL FUMARATE
Table of Contents Table of Contents
i Sections Contents pages
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T T 3.2.8.4.2 Analytical Procedures 85-117 -
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G HPLC Method A s
20T Nomsasistie fii A. Related Substances by C Metho 123 - 161
3.2.5.6 | Container Closure System 473 - 490
Volume - II of 111
3.28.1.2 Structure 2-2 3.2.8.7 |Stability 491 - 549
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II.STRATEGIE DE CONTROLE

Expression des réesultat

Certificat d’'analyse d’'une matiere premiere

RPG LIFE SCIENCES LIMITED
25, M1D.C Land. Thane - Betapur Road. Navi Mumba: 400 705 indis
Phones - 6795 S400 | SS55 { SIVS | SIVE. Fas - 2787 2646 1 2763 WS2

Feb 28, 2009

CERTIFICATE OF ANALYSIS
Eur

=i R

TRSPP18017
Feb 2009

Jan 2013

20.02. 2009

B.P. 7 Pharm Eur

_SPECWICATIONS
A winte Or Simost wihile DOwWCer

Practically insolubile in watoer, frooly
soluble In methylene chiorde, sparingly
solubie In ethanol (969%). I dissclives in
aduta e SOIUIOTS 1t shows
polymorphiism

cenuficaton infra-red spectrum s concordant with Complies
standard reference spectra

iIs clear and not more A clear solution and less
referonce

Appearance of solution

(0. 1% wi'v solution in 0.75% ntensetly coloured thaan imensealy coloured than
| wiv solution of tartanc acil) solution B. reference sclution B,
Loss on drying at 105°C for Maodimum 0.59% (wi'w) 0.26% (wiw)
4 hours

0.08% (wiw)

Sulphated ash Maocerwsm O 19% (wiw)
Not detected

Reiated substances by Single known mpurity NMT 0.29%
HPLC (mpuity A B. C. D& E)

Any other impurity NMT 0.1%
(Inchudiing unsaturateod Rspendone)
Totad ampunties

0.02%
0.03%

99.0% 1 101.0% (wi'w) on dried basis 99 63 %

Assay (N)

24998 1650 1 1651, 5660 6375 to €378, Fax - 2497 0127, 6660 a5

CEAT Mahatl, 463, Or. Anvrse Besant Road, Work, Mumba: 400 030. Phone

a2 g o =




Les Bonnes Pratiques de Fabrication decrivent les

contrbles en cours comme des:

« controles effectués au cours de la fabrication d’'un

meédicament en vue de survelller et si nécessaire
d'ajuster le processus afin de s’assurer que le

produit est conforme a ses spécifications ».
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Ces contrOles en cours permettent ainsi de
s'assurer que la ligne sur laquelle se fait la
production (peu importe le stade de production),
ne subit aucune dérive ayant un impact sur la

gualité du produit
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Les controles du produit en ligne de conditionnement doivent

permettre de vérifier au moins les points suivants :
- 'apparence générale du conditionnement
- la présence de tous les elements de conditionnement

- I'utilisation des produits et des articles de conditionnement

corrects
- 'exactitude des surimpressions

- le fonctionnement correct des controles de ligne
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I1I.STRATEGIE DE CONTROLE

Modes de contrble existant

Les modalités de contrOle peuvent se diviser en 3

parties :
- La frequence de controle

- Le déroulement du controle

- La démarche en cas d’anomalie




Sur chacune des lignes, le contrble est effectué a
raison d'un par palette. Dans la derniere palette de

produit conditionné, un étui est préleve.
- Conditionnement unitaire : 1 unité contrblée / palette

-Conditionnement multiple x 10-20 : 10 unités

controlées / palette

- Mise sous blister x 5 : 5 unités controlees / palette?

50



Le document a remplir se trouve dans le dossier de lot.
Chaque resultat y est consigne pour conserver sa
tracabilité.
La feuille de controle possede

- Heure du controle

- Liste des contrbles a effectuer : contrbéle conforme doit

étre signalé par C en face de sa denomination, contrdle

non conforme doit étre indiqué par NC.
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-Renseignements sur la conformité globale du

controle et le visa de 'opérateur.

Le controle se fait du conditionnement tertiaire vers le

conditionnement primaire.

Boite Groupe - Etui - Notice - Blister/barquette -

Aiguilles — seringues — flacons —ampoules

52



In Process Control (ESA 1018)

Contréle visuel d'un prélévem ent
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5.VWM (présence, conformité + étiquette)
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Noter la conformité des controles effectués en cours de production
&2 131160

enseigner les Taille du ot
informations sur e lot catils d'action

Anomalie crtique | R =1
Anomalie majeure [R=....
Anomalie mineure | R=.....
Date
Reéalisé par
Heure
Contro N* Palette
N® Hauteur
MNb de tmlmles w“unlﬁ

B N YT
T I

Realiser les In Process Heure
Control N® Palefte
N® Hauteur
Nb de confrales IJIHLIF'IH

— T —
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1
L= Vole ORL
4 - nasale
- buccopharyngée
- auriculaire

[

Voie —~
transdermique
i

L

Voie
parentérale
r(!Y.LM. sSC)

L_—[—

ORL : otorhinolaryngologique
1V [ intraveineuse

IM | Intramusculaire |

SC: sous-cutanée




Matiere premieres

Substance pure

Pas d’interférence
Controle de difféerentiation
Pas d'analyse Quantitative

Produit fini

Matrice complexe

Presence de multiples interférents (excipients et

adjuvants)

Analyse quantitative : teneur en PA
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lI.STRATEGIE DE CONTROLE

a) Formes solides

bon écoulement
Poudre : faible pouvoir électrostatique

granulometrie homogene

peu hygroscopigue

EOMPlIMESS Granules :

Bonlecoulement Le PA doit étre Bon ecoulement

AptitUdelaicompression adapte o Peu hygroscopique
cette forme

P2y ejojrelslf Peu T°sensible




II.STRATEGIE DE CONTROLE
* Méthodes de contrble

Volume apparent

Distribution granulométrique Résistance
tamisage Force d'ecrasement

Friabilité
Pour comprimés non enrobés
Uniformité des masses Surface Specifique
poudre

Dissolution l!niformité de teneur
Verif de teneur en PA
Désagrégation
Comprimés & Capsules . \




2.9.6. UNIFORMITE DE TENEUR DES H.STRATEGIE DE CONTROLE

PREPARATIONS UNIDOSES

L’essai d'uniformité de teneur des préparations unidoses
est basé sur la détermination de la teneur individuelle en
substance(s) active(s) des unités composant I"'échantillon,
permettant de vérifier que les teneurs individuelles en
substance active se trouvent dans les limites établies par
rapport i la teneur moyenne de I'échantillon.

L’essai n’est pas exigé pour les préparations de polyvitamines
et d'oligo-¢éléments et dans d’autres cas justifiés et autorisés.
Mode opératoire. Prélevez au hasard 10 unités de la

préparation a examiner et dosez individuellement la (ou les)
substance(s) active(s) dans chacune d’elles au moyen d’une

méthode analytique appropriée.

Utilisez les critéres d’évaluation de I'essai A, de 'essai B ou

de I'essai C selon les spécifications
forme pharmaceutique considérée.

ESSAT A

de la monographie de la

ESSAT A

Dans le cas des comprimés, des poudres pour usage
parentéral, des inserts ophtalmigues et des suspensions
injectables, la préparation satisfait & 'essai si la teneur
individuelle de chaque unité est comprise entre 85 pour cent
et 115 pour cent de la teneur movenne. Elle ne satisfait pas
a I'essai si la teneur individuelle de plus d’une unité n'est
pas comprise entre ces limites ou si la teneur individuelle
d’une unité se situe en dehors des limites de 75 pour cent

a 125 pour cent de la teneur moyvenne.

Si la teneur individuelle d'une seule unité n'est pas comprise
entre 85 pour cent et 115 pour cent mais qu’elle est
comprise entre 75 pour cent et 125 pour cent de la teneur
moyenne, prélevez au hasard 20 autres unités et dose=
individuellement la (ou les) substance(s) active(s) dans
chacune d’elles. La préparation satisfait a4 'essai si la teneur
individuelle d’une unité au plus dans les 30 unités se situe
en dehors des limites de 85 pour cent & 115 pour cent de

la teneur moyvenne et si aucune d’entre elles ne se situe en
dehors des limites de 75 pour cent a 125 pour cent de la
teneur moyenne.



Tableau 2.9.5.-1

Forme pharmaceutique Masse movenne Ecarts limites en

pourcentage de la
MASSE MOYyenne

Comprimés non enrobés 80 mg ou moins 10
et comprimés pelliculés

plus de 80 mg et

moins de 250 mg

250 mg ou plus

Capsules, granulés non moins de 300 mg
enrobés et poudres (en

unidoses) 300 mg ou plus

Poudres pour usage plus de 40 mg
parentéral {en unidoses)*

Suppositoires et ovules sans distinction de
MAS5E

Poudres pour collyres et moins de 300 mg

poudres pour solutions 300 mg ou plus 75
pour lavage ophtalmique

{en unidoses)

* Lorsqgue la masse moyenne est égale ou inféneure a 40 mg, la
préparation n'est pas soumise a I'essal d'uniformité de masse, mais a
I’essal d'uniformité de teneur des préparations unidoses (2.9.6).




lI.STRATEGIE DE CONTROLE

b) Formes liquides

+ : Simple, stable,

filtrable
- Composants solubles entre eux > solution
- Un des composants non soluble -3 Mélange non-homogene
__ dispersion
<+« Suspensions:
Emulsions: dispersions de fines particules
dispersion d'1 phase continue dans |'autre Obtenues par micronisation
Phase discontinue

Huile dans eau ou eau dans huile

+ : simple, uftilisee quand

PA non soluble




lI.STRATEGIE DE CONTROLE

*Controle des formes liquides

Controles In process
vérification des valeurs
physique les appareils
(vitesse, durée, T°, pression)

Controles visuels
vérification de dissolution

homogénéité
coloration

Controles physico-chimiques
PH, viscosité
T°, densité, indice de réfraction




c) Formes semi solides

lI.STRATEGIE DE CONTROLE

Destinées a étre appliquées sur la peau ou les muqueuses

Pates
Dispersion dans un
excipient épais
(dentifrices)

Pommades
PA dispersé dans
un corps gras

Cremes

Emulsion H/E Laits

cremes plus
fluides

Gels
Base aqueuse,
alcoolique ou

huileuse




Exemple :

Bisoprolol Fumarate en comprimé (USP) Princeps : Detensiel 10mg
Essais principaux selon la monographie de

1.Définition

2.ldentification

3.Dissolution

4.Uniformité de teneur

5.Dosage du principe actif (Bisoprolol fumarate) dans le produit fini

Essais supplémentaires selon

1.Aspect : forme, dimension, sécabilité, couleur.
2.Uniformité de masse

3.Essai de désintegration

4.Reésistance a la rupture (dureté)

5.Friabilité
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Annexe 5: Bisoprolol Fumarate Tablets

» Bisoprolol Fumarate Tablets contain not less than 90.0 percent and not more than
105.0 percent of the labeled amount of bisoprolol fumarate [(C18H31NO4)2-C4H404].

Packaging and storage— Preserve in tight, light-resistant containers, and store at
controlled room temperature.

Labeling— when more than one Dissolution test is given, the labeling states the

Dissolution test used only if Test 1 is not used.

USP Reference standards 11 — USP Bisoprolol Fumarate BS

Thin-layer chromatographic identification test 201 —

Test solution— Finely powder not fewer than 5 Tablets, and transfer an accurately
weighed portion of the powder, equivalent to about 40 mg of bisoprolol fumarate, to a
50-mL flask. Add about 20 mL. of a mixture of dichloromethane and methanol (70:30),
shake for 30 minutes, centrifuge, and use the clear solution.

Application volume: 20 JL.

Developing solvent system— Prepare a mixture of dichloromethane, methanol, and
ammonia TS, stronger (70:10:0.8).

Procedure— Proceed as directed in the chapter, except to develop the chromatogram
until the solvent front has moved about two-thirds of the length of the plate and to dry the
plate in a current of cold air.

Dissolution 711 —

test1—

Medium: water; 900 mL..



Apparatus 2. 73 rpm.
Time: 20 minutes.

Determine the amount of (C18H31N0O4)2- C4H404 dissolved by employing the following
method.

Diluent— Prepare a mixture of methanol, water, triethylamine. and phosphoric acid
(160:35:5:2.5).

Mobile phase— Mix 20 mL. of triethylamine with 1000 mL. of water and 680 mL. of
methanol, adjust with phosphoric acid toa pH of4.0 £ 0.1, and mix.

Standard stock solution— Quantitatively dissolve an accurately weighed quantity of USP

Bisoprolol Fumarate RS in water to obtain a solution having a known concentration of
about twice the concentration of hisoprolol fumarate in the Test solution.

Standard solution— Dilute an accurately measured volume of Standard stock solution
with an equal accurately measured volume of Diluent.

Test solution— Withdraw a portion of the solution under test, filter_ dilute with an equal
volume of Diluent, and mix.

Chromatographic system (see Chromatography 621 )— The liquid chromatograph is
equipped with a 227-nm detector and a 4 6-mm x 33-cm column that contains packing
L7. The flow rate is about 1 mL. per minute. Chromatograph the Standard solution, and

record the peak responses as directed for Procedure: the relative standard deviation for
replicate injections is not more than 2.0%.




Procedure— Separately inject equal volumes (about 50 pL) ofthe Standard solution and

the Test solution into the chromatograph, record the chromatograms, and measure the

peak areas for hisoprolol. Calculate the quantity, in mg, of bisoprolol fumarate
[(C18H31NO4)2-C4H404] dissolved.

Tolerances— Mot less than &0% (Q) ofthe labeled amount of (C18H3TNO4)2-C4H404
is dissolved in 20 minutes.

test 2— Ifthe product complies with this test, the labeling indicates that it meets USP
Dissolution Test 2.
Medium: 0.5 M sodium chloride; 900 mL..

Apparatus, 2. [a.rpm.
Time: 20 minutes.

Determine the amount of (C18H31N0O4)2-C4H404 dissolved by employing the
chromatographic method described in Test 1.

Tolerances— Not less than 80% (Q) of the labeled amount of (C18H31NO4)2-C4H404

is dissolved in 20 minutes.

Uniformity of dosage units 905 : meet the requirements.

Assay—

Diluent— Prepare a mixture of water and acetonitrile (65:35).
Mobile phase— Toa 1-L portion of Diluent add 5 mL, of heptaflugrobutyric acid, 5 mL, of
diethylamine, and 2.5 mL, of formic acid. Mix, filter, and degas. Make adjustments if

necessary (see System Suitability under Chromatography = 621 ).

System suitability solution— Prepare a solution in Dilyent having a concentration of 0.5

mg of propranolgl hydrochloride per mL, and 1.0 mg of hisopralol fumarate per mL.. 69




Standard preparation— Quantitatively dissolve an accurately weighed quantity of USP
Hisoprolol Fumarate RS in Diluent to obtain a solution having a known concentration of
about 1 mg permL..

Assay preparation— Weigh and finely powder not fewer than 20 Tablets. Transfer an

accurately weighed portion of the powder, equivalent to about 25 mg of bisoprolal

fumarate, to a 23-mL volumetric flask. Add 10 mL. of Diluent, and sonicate for 10
minutes. Cool, dilute with Diluent to volume, and mix. Centrifuge for 20 minutes, and use
the clear supernatant.

Chromatographic system (see Chromatography 621 )}— The liquid chromatograph is

equipped with a 273-nm detector and a 4.6-mm x 12_5-cm column that contains packing

L7. The flow rate is about 1 mL. per minute. Chromatograph the System suitability
solution, and record the peak areas as directed for Procedure: the resolution, R,
between hisoprolol and propranglgl is not less than 7.0. Chromatograph the Standard
preparation, and record the peak areas as directed for Procedure: the tailing factor for
the apalyte peak is not more than 2.0; and the relative standard deviation for replicate

injections is not more than 2.0%.

Procedure— Separately inject equal volumes (about 10 pL) of the Standard preparation
and the Assay preparation into the chromatograph, record the chromatograms, and

measure the areas forthe major peaks. Calculate the quantity, in mg, of hisopralol




fumarate [(C18H31NO4)2-C4H404] in the portion of Tablets taken by the formula:
2aGIH I 13)

inwhich C is the concentration, in mg permL. of USP Bisoprolol Fumarate RS inthe

Standard preparation; and rl] and 3 are the peak responses obtained from the Assay
preparation and the Standard preparation, respectively.

Auxiliary Information— Please check for your question in the FAQs before contacting
USP.

Topic/Question Contact Expert Committee

Monograph Suiatha Ramakrishna, Ph.D. (MDCV035) Monograph Development-
Scientist Cardiovascular

1-301-816-8340

Lili Wang, Technical Services
Scientist

1-301-816-8129
R5Techfusp.ore

711 Margareth R C. Marques, Ph.D. |(BPCO03) Biopharmaceutics05
Sentor Scientist
1-301-816-8106
USF32-NF27 Page 1691




Annexe 6 : Monographie Dossier Technigue Irbesartan Comprimé

3.2.P 5.2 ANALYTICAL PROCEDURES

Irbesartan 75 mg. 150 mg and 300 mg film-coated tablets are analysed using validated
analytical test methods. The standard test procedures (STP) used for the analysis of
irbesartan 75 mg, 150 mg and 300 mg film-coated tablets are enclosed herewith.
Product name STP No.*

Irbesartan 75 mg film-coated tablets FP032

Irbesartan 150 mg film-coated tablets FP033

Irbesartan 300 mg film-coated tablets FP034

*Current version of applicable test procedures will be used onlv at the time of analvsis.
References of analytical procedures:

Description In house

Identification

Water (Bv semi micro-determination; Method A) Ph Eur

Dissolution (By UV) Ph Eur . & In-house

Uniformitv of dosage units (Bv mass varation) Ph Eur. & In-house

(BvHPLC)

Related substances (By HPLC) In-house In House
Assav (Bv HPLC)

Microbial Limits Ph Eur

The general test procedures emploved are as per current edition of Ph_Eur. The following
GTPs (mentioned in below table) used for the analysis of irtbesartan 75 mg. 150 mg and
300 mg film-coated tablets are enclosed hereafter.




GTP No.*

Determination of Description

Uniformity of dosage units 5TP- QC-023
Svstem suitability GTP- QC-027
Test for aerobic microbial count GTP- MI-002

Test for Escherichia Coli GTP- MI-003

*Current version of applicable GTP will be used at the time of testing.
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Annexe 7 : CERTIFICAT D’ANALYSE PRODUIT FINI

Produit /DCI : BISOPROLOL FUMARATE

Conditionnement :

Code: Date de Fabrication :

N® du lot interne : Date de péremption :

Meonographie : USP Tailledulot:

MN° DPA: Date de Contréle:

Date de préléevement : N°DCQ:

Analyse Morme Résultat

ASPECT comprimé pelliculg, rond, sécable, blanc,inodaore

IDENTIFICATION

CcCm Latache obtenue avec la solution & examiner est
semblable quant & son rapport frontal (B) a la tache
obtenue avec la solution témain

ESSAIS

Dissolution

Uniformité de teneur

10mg £15 % (< 8,5mg —= 11,5 mg)
10mg+25 % (< 7,5mg —= 12,5 mg)
Masse moyenne

Uniformité de masse

+7 5% (=157 25— =182 75 mgl
+15% (<144.50 mg et>195.50 mgl
Temps de désintégration

Durete

Z280% |ibéré en 20 min.

1 comprimé
QO comprimé
17045 % (182 75me— 157 .25 mg)

Max 2
a

Infericure ou égale a8 30 min
[40 M — BON]

DOSAGE ET IDENTIFICATION /COMPRINME-
HPLC
Identification

Bisoprolgl furnarate  (mg)

Bisoprolgl fumarate (%)

Le pic principal du chromatogramme obtenu avec la
solution @ examiner est semblable quant a son temps
de rétention au pic principal du chromatogramme
obtenu avec la solution témoin

[2.0 mg — 10,5 mg]

[90%- 105%)]

l:l Conforme

D Mon Conforme

Pharmacien Responsable Contréle Qualité




L'analyse pharmaceutigue du médicament
(MP,PF) permet de garantir la qualité des
medicaments administrés aux patients en se
basant sur une méthodologie bien rodée elle-
méme basée sur les BPF ainsi que I'ICH qui
sont des outils de référence indispensables au
pharmacien lui permettant de conclure a la
conformité ou non des produits.
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