Informations générales

Informations générales

Nouvelle expression des critéres d’acceptation
pour I’essai des substances apparentées

Pour information des parties concernées

Jusqu’a présent, dans les monographies de la Pharmacopée Européenne, les critéres d’acceptation spécifiés pour les
substances apparentées étaient en régle générale exprimés en termes de comparaison de pics (« ... au maximum la surface
du pic principal du chromatogramme obtenu avec la solution témoin ... »), ce qui, a strictement parler, revient a une
simple décision de type oui/non et non a un véritable résultat quantitatif.

Or, les exigences figurant dans les monographies de la Ph. Eur. pour les substances apparentées ayant été adaptées aux
principes du guideline ICH Q3A(R2) et du guideline VICH 10, de nombreux utilisateurs ont demandé l'application d'un
format similaire pour l'expression des critéres d’acceptation dans les monographies de la Ph. Eur. Une enquéte a été

publiée dans Pharmeuropa 22.2.

Sur la base des commentaires regus, il a été décideé :

o dappliquer la nouvelle expression des critéres d’acceptation par des valeurs numériques pour les nouvelles
monographies et les projets de révision majeure, dans la mesure du possible,

o de maintenir les monographies existantes dans le style « comparatif », dans lUattente d’une révision majeure.

La maniere d’exprimer les criteres sera sans incidence sur la validité de l'essai en tant que tel. Les déclarations
correspondantes seront donc ajoutées aux Prescriptions générales et au chapitre 5.10. Controle des impuretés.

Les intervenants et groupes d'experts seront invités a appliquer le modele de style suivant quand ils rédigeront ou

soumeltront des propositions de texte.

Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
Effectuez l'essai a l'abri de la lumiere.

Mélange de solvants : eau R, méthanol R (10:90 V/V).

Solution a examiner. Dissolvez 50,0 mg de modelone dans le
mélange de solvants et complétez a 50,0 mL avec le mélange
de solvants.

Solution témoin (a). Prélevez 1,0 mL de solution a examiner
et complétez a 100,0 mL avec le mélange de solvants.
Prélevez 1,0 mL de cette solution et complétez a 10,0 mL
avec le mélange de solvants.

Solution témoin (b). Dissolvez 10 mg de modeélone pour
identification des pics SCR (contenant les impuretés C, D
et F) dans le mélange de solvants et complétez a 10,0 mL
avec le mélange de solvants.

Solution témoin (c). Dissolvez 5,0 mg d’impureté B de
modeélone SCR dans le mélange de solvants et complétez
a 50,0 mL avec le mélange de solvants. Prélevez 1,0 mL de
cette solution et complétez a 100,0 mL avec le mélange de
solvants.

Colonne :
— dimensions : [ = 0,10 m, @ = 4,0 mm,

— phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé pour
chromatographie R (5 ym).

Phase mobile :

— phase mobile A : mélangez 10 volumes d’acétonitrile R
et 90 volumes d’une solution de dihydrogénophosphate

de potassium R 4 0,68 g/L préalablement ajustée a pH 5,0
avec de 'hydroxyde de potassium 0,5 M,

— phase mobile B : mélangez des volumes égaux
d'acétonitrile R et d’'une solution de dihydrogénophosphate

de potassium R 4 0,68 g/L préalablement ajustée a pH 5,0
avec de 'hydroxyde de potassium 0,5 M,

Intervalle Phase mobile A Phase mobile B
(min) (pour cent V/V) (pour cent V/V)
0-3 60 40
3-16 60 — 49 40 - 51

Deébit : 1,2 mL/min.

Détection : spectrophotometre a 238 nm.

Injection : 10 pL.

Identification des impuretés : utilisez le chromatogramme

fourni avec la modélone pour identification des pics SCR et

le chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b) pour

identifier les pics dus aux impuretés C, D et F ; utilisez le

chromatogramme obtenu avec la solution témoin (c) pour

identifier le pic dG a 'impureté B.

Rétention relative par rapport a la modelone (temps de

rétention = environ 6 min) : impureté C = environ 0,4 ;

impureté G = environ 0,8 ; impureté D = environ 0,9 ;

impureté F = environ 1,2 ; impureté B = environ 1,9.

Conformité du systéme : solution témoin (b) :

— résolution : au minimum 2,5 entre les pics dus a
I'impureté D et a la modeélone ; au minimum 1,5 entre
les pics dus a la modelone et a 'impureté F.

Calcul des teneurs pour cent :

— pour 'impureté B, utilisez la concentration de
I'impureté B dans la solution témoin (c),

— pour 'impureté C, multipliez la surface du pic par un
facteur de correction de 1,5,

— pour les impuretés autres que B, utilisez la concentration
de la modeélone dans la solution témoin (a).
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Limites :

— impureté B : au maximum 0,3 pour cent,
— impureté C : au maximum 0,2 pour cent,
— impureté D : au maximum 0,15 pour cent,

— impurelés non spécifiées : pour chaque impureté, au
maximum 0,10 pour cent,

— total : au maximum 0,6 pour cent,
— seuil de déclaration : 0,05 pour cent.

IMPURETES
Impuretés spécifiées : B, C, D.

Autres impuretés décelables (si elles sont présentes a

une teneur suffisante, les substances suivantes seront
détectées par I'un des essais de la monographie. Elles sont
limitées par le critére général d’acceptation applicable
aux autres impuretés ou impuretés non spécifiées,

ou par les dispositions de la monographie générale
Substances pour usage pharmaceutique (2034). 1l n’est
donc pas nécessaire de les identifier pour démontrer la
conformité de la substance. Voir également chapitre 5.10.
Contréle des impuretés dans les substances pour usage
pharmaceutique) : E, F, G, H, I.

280

© PHARMEUROPA Vol. 23, No. 2, Avril 2011



	PhEurDraftF.pdf
	toc
	Albumine humaine (solution d')
	Albumini humani solutio
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3) : 6,7 à 7,3.
	Protéines totales. Diluez la solution d'albumine humaine dans un
	Composition en protéines. Electrophorèse de zone (2.2.31).
	Distribution de taille moléculaire. Chromatographie liquide (2.2
	Hème. Diluez la solution d'albumine humaine dans une solution de
	Activateur de prékallikréine (2.6.15) : au maximum 35 UI/mL.
	Aluminium : au maximum 200 µg/L. 
	Potassium : au maximum 0,05 mmol de K par gramme de protéines.
	Sodium : au maximum 160 mmol/L et 95 pour cent à 105 pour cent d
	Stérilité (2.6.1). La solution d'albumine humaine satisfait à l'
	Pyrogènes (2.6.8) ou Endotoxines bactériennes (2.6.14). La prépa

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	5.15. Caractéristiques liées à la fonctionnalité des excipients
	Ce chapitre et les sections CLF des monographies spécifiques n'o
	préambule
	cadre réglementaire
	différentes qualités physiques
	différentes QUALITÉS chimiques
	rubrique « caractéristiques liées à la fonctionnalité » dans les
	harmonisation des pharmacopÉes
	Glossaire
	Caractéristique critique : toute caractéristique physique ou chi
	Caractéristique liée à la fonctionnalité : caractéristique physi
	Contrôle de fonctionnalité : contrôle direct de la fonction atte
	Espace de conception : combinaison et interaction multidimension
	Essais de performance : essais analytiques portant sur les propr
	Contrôle (analytique) des procédés (PAT) : système de conception
	Robustesse du procédé : capacité d'un procédé à tolérer, sans im


	2.4.20. Catalyseurs ou réactifs métalliques
	Introduction
	Le présent chapitre décrit l'approche générale à suivre pour le 
	procédures
	En raison de l'absence de procédure de référence applicable à ch

	préparation de l'échantillon
	La préparation de l'échantillon est une opération cruciale pour 

	mesure
	Méthode de mesure. Le choix de la technique à utiliser est princ
	Contrôle de conformité du système. Le jour de l'analyse, il conv
	Calcul. La valeur à blanc obtenue avec les réactifs doit entrer 

	exigences de validation
	Spécificité
	Linéarité
	Exactitude
	Recouvrement. Le recouvrement peut être déterminé avec un échant

	Répétabilité
	Fidélité intermédiaire
	Limite de quantification


	Céfoxitine sodique
	Cefoxitinum natricum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution S. Dissolvez 2,50 g de céfoxitine sodique dans de l'eau
	Aspect de la solution. La solution S est limpide (2.2.1) et n'es
	pH (2.2.3) : 4,2 à 7,0. 
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7) : + 206 à + 214 (substance 
	Absorbance (2.2.25). Dissolvez 0,100 g de céfoxitine sodique dan
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Prépar
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Prépar
	Eau (2.5.12) : au maximum 1,0 pour cent, déterminé sur 0,500 g d
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 0,13 UI/mg, si la c

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Cellulose (acétate de)
	Cellulosi acetas
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Acide libre : au maximum 0,1 pour cent, calculé en acide acétiqu
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 10 ppm. 
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 5,0 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, détermi
	Contamination microbienne

	DOSAGE
	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE
	CARACTÉRISTIQUES LIÉES À LA FONCTIONNALITÉ
	Viscosité apparente. Dissolvez 10 g d’acétate de cellulose dans 
	Groupes acétyle : généralement 29,0 pour cent à 44,8 pour cent d
	Groupes acétyle : voir Dosage.
	Viscosité apparente : voir essai ci-dessus.
	Groupes acétyle : voir essai ci-dessus Dosage.
	Distribution de la masse moléculaire (2.2.30).
	Distribution de la taille des particules (2.9.31).
	Aptitude à l'écoulement (2.9.36).


	Colistine (sulfate de)
	Colistini sulfas
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3) : 4,0 à 6,0. 
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7) : − 63 à − 73 (substance de
	Substances apparentées Composition. Chromatographie liquide (2.2
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29) selon l
	Sulfate : 16,0 pour cent à 18,0 pour cent (substance desséchée).
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 3,5 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 1,0 pour cent, détermi

	DOSAGE
	CONSERVATION
	L'adoption de ces changements à la monographie Colistine (sulfat

	Copolymère basique de méthacrylate de butyle
	Copolymerum methacrylatis butylati basicum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution S. Dissolvez 12,5 g de substance à examiner dans un mél
	Viscosité (2.2.10) : 3 mPa·s à 6 mPa·s, déterminé avec la soluti
	Absorbance (2.2.25) : au maximum 0,30 à 420 nm, déterminé avec l
	Aspect du film. Etalez uniformément 1,0 mL de solution S sur une
	Monomères : au maximum 0,3 0,1 pour cent, pour la somme des tene
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 20 ppm.
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 2,0 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, détermi

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS
	CARACTÉRISTIQUES LIÉES À LA FONCTIONNALITÉ
	Viscosité (voir Essai).
	Aspect du film (voir Essai).
	Solubilité du film : plongez le film obtenu dans l'essai d'aspec


	Copolymère greffé de macrogol et de poly(alcool vinylique)
	Copolymerum macrogolo et alcoholi poly(vinylico) constatum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3) : 5,0 à 8,0. 
	Indice d'ester (2.5.2) : 10 à 75.
	Oxyde d'éthylène et dioxane (2.4.25) : au maximum 1 ppm d'oxyde 
	Impureté A. Chromatographie liquide (2.2.29). 
	Impureté B. Chromatographie liquide (2.2.29). 
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 3,0 pour cent, détermi
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 5,0 pour cent, dét

	IMPURETÉS
	CARACTÉRISTIQUES LIÉES À LA FONCTIONNALITÉ
	Viscosité apparente (2.2.10) : en général moins de 250 mPa·s, dé


	Curcuma (rhizome de)
	Curcumae longae rhizoma
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Curcuma xanthorrhiza Roxb. (C. xanthorrhiza D.Dietr.). Examinez 
	Eau (2.2.13) : au maximum 120 mL/kg, déterminé sur 15,0 g de rhi
	Cendres totales (2.4.16) : au maximum 7,0 pour cent.

	DOSAGE
	Huile essentielle (2.8.12). Utilisez 2,5 g de rhizome de curcuma
	Dérivés du dicinnamoylméthane. Dans un ballon à fond rond de 100


	Gallium (68Ga) édotréotide (solution injectable de)
	Gallii (68Ga) edotreotidi solutio iniectabilis
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH : 4,0 à 8,0, en utilisant une bandelette indicatrice de pH R.
	Stérilité. Le gallium (68Ga) édotréotide satisfait à l'essai de 
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 175/V  UI/mL, V éta
	Ethanol. Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28).
	Edotréotide, gallium édotréotide et autres substances apparentée
	Impureté D. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Pureté radionucléidique
	Gallium-68 : au minimum 99,9 pour cent de la radioactivité total

	Pureté radiochimique
	Impureté A. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Autres impuretés radiochimiques. Chromatographie liquide (2.2.29

	RADIOACTIVITÉ

	ÉTIQUETAGE
	IMPURETÉS

	Glycérol (distéarate de)
	Glyceroli distearas
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Indice d'acide (2.5.1) : au maximum 6,0, déterminé sur 1,0 g. 
	Indice d'iode (2.5.4, Procédé A) : au maximum 3,0.
	Indice de saponification (2.5.6) : 165 à 195, déterminé sur 2,0 
	Glycérol libre : au maximum 1,0 pour cent, déterminé comme décri
	Composition en acides gras (2.4.22, Procédé C). Utilisez le méla
	Nickel (2.4.31) : au maximum 1 ppm.
	Eau (2.5.12)(17) : au maximum 1,0 pour cent, déterminé sur 1,00 
	Cendres totales (2.4.16) : au maximum 0,1 pour cent.

	DOSAGE
	—acides gras libres : calculez la teneur pour cent en acides gra
	ÉTIQUETAGE

	Goséréline
	Goserelinum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7) : − 52 à − 56 (substance an
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). 
	Acide acétique (2.5.34) : 4,5 pour cent à 15,0 pour cent. 
	Eau (2.5.32) : au maximum 10,0 pour cent.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 16 UI/mg, si la gos

	DOSAGE
	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE
	IMPURETÉS

	Hypromellose
	Hypromellosum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution S. Dans 50 g d'eau exempte de dioxyde de carbone R chau
	Aspect de la solution. La solution S n'est pas plus fortement op
	pH (2.2.3) : 5,0 à 8,0 pour la solution préparée comme décrit so
	Viscosité : 80 pour cent à 120 pour cent de la valeur nominale p
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 20 ppm. 
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 5,0 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 1,5 pour cent, détermi

	DOSAGE
	Degré de substitution. Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28)

	ÉTIQUETAGE
	CARACTÉRISTIQUES LIÉES À LA FONCTIONNALITÉ
	Viscosité : voir Essai.
	Degré de substitution : voir Dosage.
	Viscosité apparente : 80 pour cent à 120 pour cent de la valeur 
	Degré de substitution. Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28)
	Viscosité apparente : voir essai ci-dessus Essai.
	Degré de substitution : voir essai ci-dessus Dosage.
	Distribution de la masse moléculaire (2.2.30).
	Distribution de la taille des particules (2.9.31 ou 2.9.38).
	Aptitude à l'écoulement (2.9.36).


	2.3.2. Identification des huiles grasses par chromatographie sur
	Procédé A
	Plaque : plaque recouverte d'un gel de silice octadécylsilylé po
	Procédé B

	Insuline glargine
	Insulinum glarginum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	Protéines issues de la cellule hôte. La limite est approuvée par
	Précurseur à chaîne unique. La limite est approuvée par l’Autori

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Impuretés de masse moléculaire supérieure à celle de l’insuline 
	Protéines apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29) : utilis
	Zinc : au maximum 0,80 pour cent.
	Eau (2.5.32) : au maximum 8,0 pour cent, déterminé sur 30,0 mg d
	Endotoxines bactériennes (2.6.14, Méthode D) : moins de 10 UI/mg

	DOSAGE
	CONSERVATION

	Ligusticum sinense (racine et rhizome de)
	Ligustici sinensis radix et rhizoma
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Espèces officinales d'Angelica et de Levisticum. Chromatographie
	Éléments étrangers (2.8.2) : au maximum 3 pour cent, déterminé s
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 12,0 pour cent, dé
	Cendres totales (2.4.16) : au maximum 6,0 pour cent.
	Cendres insolubles dans l'acide chlorhydrique (2.8.1) : au maxim

	DOSAGE

	Macrogols
	Macrogola
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1) et n'est 
	Acidité ou alcalinité. Dissolvez 5,0 g de macrogol dans 50 mL d'
	Viscosité (2.2.9). La viscosité est calculée pour une masse volu
	Point de solidification (2.2.18) : voir tableau 1444.-2.
	Indice d'hydroxyle. Introduisez m g (voir tableau 1444.-3) de ma
	Substances réductrices. Dissolvez 1 g de macrogol dans 1 mL d'un
	Formaldéhyde : au maximum 30 ppm.
	Ethylèneglycol et diéthylèneglycol : n'effectuez l'essai que pou
	Oxyde d'éthylène et dioxane (2.4.25) : au maximum 1 ppm d'oxyde 
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 20 ppm.
	Eau (2.5.12) : au maximum 2,0 pour cent pour les macrogols de ma
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,2 pour cent, détermi

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE
	CARACTÉRISTIQUES LIÉES À LA FONCTIONNALITÉ
	Viscosité (voir Essai).
	Les caractéristiques suivantes peuvent être pertinentes pour les
	Viscosité (voir Essai).
	Point de solidification (voir Essai).
	La caractéristique suivante peut être pertinente pour les macrog
	Détermination de la taille des particules (2.9.31).
	Les caractéristiques suivantes peuvent être pertinentes pour les
	Viscosité (voir Essai).
	Point de fusion (2.2.15).


	Méthionine
	Methioninum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution S. Dissolvez 2,5 g de méthionine dans de l'eau exempte 
	Aspect de la solution. La solution S est limpide (2.2.1) et inco
	pH (2.2.3) : 5,5 à 6,5 pour la solution S.
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7) : + 22,5 à + 24,0 (substanc
	Substances décelables par la ninhydrine. Opérez par chromatograp
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Prépar
	Chlorures : au maximum 200 ppm. 
	Sulfates (2.4.13) : au maximum 300 ppm. 
	Ammonium (2.4.1, Procédé B) : au maximum 200 ppm, déterminé sur 
	Fer (2.4.9) : au maximum 10 ppm. 
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 10 ppm. 
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 0,5 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, détermi

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Méthylcellulose
	Methylcellulosum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution S. Dans 50 g d'eau exempte de dioxyde de carbone R chau
	Aspect de la solution. La solution S n'est pas plus fortement op
	pH (2.2.3) : 5,0 à 8,0 pour la solution préparée comme décrit so
	Viscosité : au minimum 80 pour cent et au maximum 120 pour cent 
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 20 ppm. 
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 5,0 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 1,5 pour cent, détermi

	DOSAGE
	Degré de substitution. Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28)

	ÉTIQUETAGE
	CARACTÉRISTIQUES LIÉES À LA FONCTIONNALITÉ
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	Acidité ou alcalinité. Dissolvez 0,25 g de chlorhydrate d'oxymét
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Prépar
	Perte à la dessiccation Eau (2.2.32 2.5.32) : au maximum 1,0 0,3
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, détermi

	DOSAGE
	IMPURETÉS

	Péthidine (chlorhydrate de)
	Pethidini hydrochloridum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Solution S. Dissolvez 0,5 g de chlorhydrate de péthidine dans de
	Aspect de la solution. La solution S est limpide (2.2.1) et inco
	Acidité ou alcalinité. A 10 mL de solution S, ajoutez 0,2 mL de 
	Impureté B. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29) selon l
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 0,5 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, détermi

	DOSAGE
	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE
	IMPURETÉS

	Poivre
	Piperis fructus
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 3 pour cent.
	Eau (2.2.13) : au maximum 120 mL/kg, déterminé sur 20,0 g de poi
	Cendres totales (2.4.16) : au maximum 6,0 pour cent.

	DOSAGE
	Huile essentielle (2.8.12). Utilisez 25,0 g de poivre fraîchemen
	Pipérine. Chromatographie liquide (2.2.29). 


	Poivre long
	Piperis longi fructus
	DÉFINITION
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Eléments étrangers (2.8.2) : au maximum 3 pour cent.
	Eau (2.2.13) : au maximum 110 mL/kg, déterminé sur 20,0 g de poi
	Cendres totales (2.4.16) : au maximum 5,0 pour cent.

	DOSAGE
	Huile essentielle (2.8.12). Utilisez 25,0 g de poivre long fraîc
	Pipérine. Chromatographie liquide (2.2.29). 


	Préparations radiopharmaceutiques
	Radiopharmaceutica
	DéFINITIONS
	Décroissance de la radioactivité : la radioactivité décroît en s
	Pureté radionucléidique : pour un radionucléide donné, rapport, 
	Pureté radiochimique : pour un radionucléide donné, rapport, exp
	Pureté chimique : dans les monographies sur les préparations rad
	Entraîneur isotopique : isotope stable de l’élément considéré, q
	Préparation sans entraîneur : une préparation ne contenant pas d
	Préparation sans entraîneur ajouté : une préparation dans laquel
	Radioactivité spécifique : radioactivité par unité de masse de l
	Concentration radioactive : radioactivité d’un radionucléide par
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	PRODUCTION
	Irradiation par des neutrons ou des particules chargées
	Fission nucléaire
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	Matières cibles

	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	Période approximative : période déterminée sur une période de te
	Détermination de la nature et de l’énergie du rayonnement. La na

	ESSAI
	Substances non radioactives et substances apparentées. Cette sec
	Solvants résiduels. Les solvants résiduels doivent être limités 
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	RADIOACTIVITÉ SPÉCIFIQUE
	DISTRIBUTION PHYSIOLOGIQUE
	STÉRILITÉ
	ENDOTOXINES BACTÉRIENNES ET PYROGÈNES
	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	5.20. Résidus métalliques
	Limitation des résidus de catalyseurs ou réactifs métalliques da
	L'Agence européenne du Médicament (EMA) a adopté une note explic
	résumé
	Résumé
	1. INTRODUCTION
	2. DéFINITION et champ d'application
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	4. lignes directrices
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	Métaux de classe 1 : métaux à risque toxique significatif. Ce gr
	Métaux de classe 2 : métaux à faible risque toxique. Ce groupe c
	Métaux de classe 3 : métaux à risque toxique minime. Ce groupe c

	4.2. limites d'exposition
	4.3. établissement des limites de teneur résiduelle
	4.3.1. Généralités
	4.3.2. Médicaments administrés par voie orale, parentérale ou in
	4.3.3. Médicaments administrés par d'autres voies
	4.3.4. Indications pour des traitements vitaux ou de courte duré

	4.4. procédures analytiques
	4.5. résultats d'analyse de lots, fréquence de contrôle, suppres
	4.6. seuils de déclaration des résidus métalliques

	5. glossaire
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	En principe, les EJA sont calculées  pour les résidus métallique
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	Rivastigmine
	Rivastigminum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1) et n'est 
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7) : − 44,0 à − 38,0. Préparez
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Effect
	Pureté énantiomérique. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 20 ppm. 
	Eau (2.5.12) : au maximum 0,5 pour cent, déterminé sur 1,0 g de 
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, détermi

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Rivastigmine (hydrogénotartrate de)
	Rivastigmini hydrogenotartras
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1) et n'est 
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Effect
	Pureté énantiomérique. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 20 ppm.
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 0,3 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, détermi

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Sildénafil (citrate de)
	Sildenafili citras
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Impureté E. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 20 ppm.
	Eau (2.5.12) : au maximum 2,5 pour cent, déterminé sur 0,200 g d
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, détermi

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Succimer pour préparations radiopharmaceutiques
	Succimerum ad radiopharmaceutica
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Mainte
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 0,5 pour cent, dét
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 2,0 UI/mg, si la su

	DOSAGE
	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE
	IMPURETÉS
	Référence: PA/PH/Exp. 7/T (10) 57 ANP

	Sulfadimidine
	Sulfadimidinum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution n'est pas plus fortement colo
	Acidité. A 1,25 g de sulfadimidine finement pulvérisée, ajoutez 
	Substances apparentées. Opérez par chromatographie sur couche mi
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 20 ppm.
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 0,5 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, détermi

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	2.9.47. Uniformité des préparations unidoses : détermination à l
	Merci de vous reporter à la proposition de chapitre général 2.9.
	Vaccin conjugué de l'haemophilus type b
	Vaccinum haemophili stirpi b coniugatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GÉNÉRALES

	LOTS DE SEMENCE
	POLYOSIDE DE H. INFLUENZAE TYPE b (PRP)
	Identification. Le PRP est identifié par une méthode immunochimi
	Distribution de taille moléculaire. Le pourcentage de PRP élué a
	Ribose (2.5.31). Calculée par rapport à la substance desséchée, 
	Phosphore (2.5.18). Calculée par rapport à la substance desséché
	Protéines (2.5.16) : au maximum 1,0 pour cent, calculé par rappo
	Acides nucléiques (2.5.17) : au maximum 1,0 pour cent, calculé p
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 25  10 UI par micro
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais sont ef

	PROTÉINE VECTRICE
	Identification. La protéine vectrice est identifiée par une méth
	Stérilité (2.6.1). Utilisez pour chaque milieu 10 mL ou l'équiva
	Anatoxine diphtérique. L'anatoxine diphtérique est préparée selo
	Anatoxine tétanique. L'anatoxine tétanique est préparée selon le
	Protéine diphtérique CRM 197 : au minimum 90 pour cent, détermin
	Complexe protéique de la membrane externe de Neisseria meningiti

	CONJUGUÉ EN VRAC
	PRP. La teneur en PRP est établie par une détermination du phosp
	Protéine. La teneur en protéine est déterminée par une méthode c
	Rapport des teneurs en PRP et protéines. Déterminez le rapport p
	Distribution de taille moléculaire. Le conjugué en vrac fait l'o
	PRP libre. Plusieurs techniques ont été utilisées pour séparer l
	Protéine vectrice libre. Déterminez la teneur en protéine vectri
	Groupes fonctionnels libres. Le conjugué en vrac ne doit conteni
	Réactifs résiduels. L'élimination des réactifs résiduels, par ex
	Stérilité (2.6.1). Utilisez pour chaque milieu 10 mL ou l'équiva

	VRAC FINAL
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai de stérilit

	LOT FINAL
	pH (2.2.3). Le pH du vaccin, reconstitué si nécessaire, se situe
	PRP libre. Plusieurs techniques ont été utilisées pour séparer l


	IDENTIFICATION
	ESSAI
	PRP : au minimum 80 pour cent de la quantité de PRP indiquée sur
	Aluminium (2.5.13) : au maximum 1,25 mg par dose humaine unitair
	Conservateur antimicrobien. Le cas échéant, déterminez la teneur
	Eau (2.5.12) : au maximum 3,0 pour cent pour les vaccins cryodes
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai de s
	Pyrogènes (2.6.8). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai des 
	Endotoxines bactériennes (2.6.14). La teneur se situe dans les l

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin conjugué méningococcique groupe C
	Vaccinum meningococcale classis C coniugatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GéNéRALES
	LOTS DE SEMENCE
	POLYOSIDE MéNINGOCOCCIQUE GROUPE C
	Protéine (2.5.16) : au maximum 1,0 pour cent, calculé par rappor
	Acide nucléique (2.5.17) : au maximum 1,0 pour cent, calculé par
	Groupements O-acétyle. Examinez par une méthode appropriée (par 
	Acide sialique (2.5.23) : au minimum 0,800 g d'acide sialique pa
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais sont ef
	Distribution de taille moléculaire. Examinez par chromatographie
	Identification et spécificité sérologique. L'identité et la spéc
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 100 UI par microgra

	PROTÉINE VECTRICE
	Identification. La protéine vectrice est identifiée par une méth
	Protéine apparentée à la toxine diphtérique. Lorsque la protéine
	Anatoxine tétanique. Lorsque l'anatoxine tétanique est utilisée 

	CONJUGUÉ EN VRAC
	Distribution de taille moléculaire. Examinez par chromatographie
	Osides. La teneur en osides est déterminée par un dosage appropr
	Protéine. La teneur en protéine est déterminée par une méthode c
	Rapport des teneurs en osides et protéines. Déterminez le rappor
	Osides libres. La détermination est effectuée après élimination 
	Protéine vectrice libre. Déterminez la teneur en protéine vectri
	Résidus de réactifs. L'élimination de réactifs résiduels tels qu
	Stérilité (2.6.1). Le conjugué en vrac satisfait à l'essai de st

	VRAC FINAL
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai de stérilit

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3). Le pH du vaccin, reconstitué si nécessaire, ne diffè
	Aluminium (2.5.13) : au maximum 1,25 mg par dose humaine unitair
	Eau (2.5.12) : au maximum 3,0 pour cent pour les vaccins cryodes
	Osides libres. La détermination est effectuée après élimination 
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai de s
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 25 UI par dose huma

	ACTIVITé
	Osides : au minimum 80 pour cent de la quantité de polyoside mén

	ÉTIQUETAGE

	Vaccin pneumococcique polyosidique conjugué adsorbé
	Vaccinum pneumococcale polysaccharidicum coniugatum adsorbatum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	DISPOSITIONS GéNéRALES
	LOTS DE SEMENCE
	POLYOSIDE PNEUMOCOCCIQUE
	Identification. Chaque polyoside est identifié par une méthode i
	Protéines (2.5.16) : selon le sérotype utilisé, au maximum la li
	Acides nucléiques (2.5.17) : selon le sérotype utilisé, au maxim
	Taille moléculaire. Evaluez la taille moléculaire par chromatogr
	Stérilité (2.6.1). Le polyoside satisfait à l'essai de stérilité
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 0,5 UI par microgra
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais sont ef
	Eau. Le cas échéant, les résultats obtenus selon une méthode app
	Selon la composition chimique d’un sérotype pneumococcique polyo
	Azote total (2.5.9).
	Phosphore (2.5.18).
	Acides uroniques (2.5.22).
	Hexosamines (2.5.20).
	Méthylpentoses (2.5.21).
	Groupes O-acétyle  (2.5.19).

	POLYOSIDES PNEUMOCOCCIQUES MODIFIéS (ACTIVéS)
	Degré d'oxydation. Dans les cas appropriés, lLe degré d'oxydatio
	Taille moléculaire. Dans le cas d’un polyoside pneumococcique mo

	PROTéINE VECTRICE
	Identification. La protéine vectrice est identifiée par une méth
	Stérilité (2.6.1). La protéine vectrice satisfait à l'essai de s
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 1 UI par microgramm
	Protéine vectrice : au minimum 90 pour cent de la teneur totale 

	CONJUGUé MONOVALENT EN VRAC
	Oside. La teneur en polyoside est déterminée par une méthode phy
	Protéine. La teneur en protéine est déterminée par une méthode p
	Rapport des teneurs en osides et protéines. Déterminez le rappor
	Oside libre. La détermination est effectuée après élimination du
	Protéine vectrice libre. Déterminez la teneur en protéine vectri
	Taille moléculaire. Evaluez la taille moléculaire par chromatogr
	Résidus de réactifs. Dans les cas appropriés, des essais sont ef
	Stérilité (2.6.1). Le conjugué satisfait à l'essai de stérilité.
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 0,75 UI par microgr

	CONJUGUÉ MONOVALENT ADSORBÉ EN VRAC
	Identification. Chaque conjugué polyosidique adsorbé est identif
	Stérilité (2.6.1). Le conjugué satisfait à l’essai de stérilité.
	Oside. La teneur en polyoside est déterminée par une méthode phy
	Oside libre. Centrifugez le conjugué monovalent adsorbé en vrac 
	Degré d’adsorption. Le degré d’adsorption de chaque conjugué pol

	VRAC FINAL
	Stérilité (2.6.1). Le vrac final satisfait à l'essai de stérilit

	LOT FINAL

	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aluminium (2.5.13) : au maximum 1,25 mg par dose humaine unitair
	Stérilité (2.6.1). Le vaccin à examiner satisfait à l'essai de s
	Endotoxines bactériennes (2.6.14) : au moins de 12,5 UI par dose

	DOSAGE
	Teneur en oside. Déterminez la teneur de chaque polyoside pour c

	ÉTIQUETAGE

	Vaccins pour usage humain
	Vaccina ad usum humanum
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	Dispositions générales. Il doit être établi que le procédé de pr
	Substrats pour la multiplication des microorganismes. Les substr
	Lots de semence/banques de cellules. Le lot de semence primaire 
	Milieux de culture. Les milieux de culture sont exempts, dans la
	Multiplication et récolte. La multiplication des cultures de sem
	Cellules témoins. Dans les cas de vaccins produits sur cultures 
	Oeufs témoins. Dans les cas de vaccins produits sur oeufs, des o
	Purification. Dans les cas appropriés, des procédés de purificat
	Inactivation. Les vaccins inactivés sont préparés à l'aide d'un 
	Essai de stérilité des intermédiaires précédant le vrac final. L
	Vrac final. Le vrac final est préparé par mélange aseptique des 
	Stabilité des intermédiaires. Pendant la production de vaccins, 
	Lot final. Le lot final est préparé par répartition aseptique du
	Aspect. Sauf exception justifiée et autorisée, chaque récipient 
	Essai sur animaux. Conformément aux dispositions de la Conventio

	ESSAI
	pH (2.2.3). Les vaccins liquides, après reconstitution dans les 
	Adjuvant. Si le vaccin contient un adjuvant, sa teneur est déter
	Aluminium (2.5.13) : au maximum 1,25 mg d'aluminium (Al) par dos
	Calcium (2.5.14) : au maximum 1,3 mg de calcium (Ca) par dose hu
	Formaldéhyde libre (2.4.18) : au maximum 0,2 g/L en formaldéhyde
	Phénol (2.5.15) : au maximum 2,5 g/L dans le produit final lorsq
	Eau (2.5.12) : au maximum 3,0 pour cent m/m lorsque le vaccin es
	Volume extractible (2.9.17). Sauf exception justifiée et autoris
	Endotoxines bactériennes. Sauf exception justifiée et autorisée,

	CONSERVATION
	ÉTIQUETAGE

	Zidovudine
	Zidovudinum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution n'est pas plus fortement colo
	Pouvoir rotatoire spécifique (2.2.7) : + 60,5 à + 63,0 (substanc
	Substances apparentées
	Métaux lourds (2.4.8) : au maximum 20 ppm.
	Perte à la dessiccation (2.2.32) : au maximum 1,0 pour cent, dét
	Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,25 pour cent, déterm

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS






