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INTRODUCTION OBIJECTIFS

Dans le cadre de ses missions, le Département Laboratoires de Une strategie de qualification (operationnelle et de performance)
I’AGEPS réalise le contrdle qualité des 3 formules d’oligo- de ce systeme instrumental complexe (ICP OES 720 Varian®) a

elements (OE) produites par ’etablissement pharmaceutique. ete menee en 2 phases:

Pour se faire, une méthode analytique par ICP-AES (Inductively - choix du modele de maniere pertinente et exhaustive : la methode
Coupled Plasma-Atomic Emission Spectrometry) a été d'analyses multi parametriques doit étre capable d'eprouver une

développée, permettant ’identification et le dosage de la grande partie des fonctionnalites du systeme -
quasi totalité des éléments présents dans chaque formule. - définition de criteres d'évaluation fiables : ceux de la validation de

la méthode multi parameétrique en accord avec les référentiels en
vigueur (Pharmacopée EU, ICH, BPF, SFSTP) et tests réalises sur
des echantillons fabrigués en taillé réelle

MATERIELS ET METHODE

La qualification opérationnelle (QO) a consisté a selectionner les longueurs d’ondes (A) d’interet et a fixer les parametres de
|’appareil (puissance, radiofrequence...) de facon a obtenir les meilleures conditions operatoires tout en respectant les specifications
du fabricant.

La qualification de performance (QP) a necessité de verifier la conformite du systeme (résolution, transfert d’énergie, d’echantillon,
limites de detection (LOD)/de quantification (LOQ), mesure des derives). Les essais ont ete realisés avec une solution multi-
elementaire standard incluant les eléments constituant 3 formules d’OE et prenant en compte ’effet matrice (elements présents,
rapport de concentrations).

La méthode de dosage des 3 formules OE a ete validé (selectivite, linearite, justesse, repetabilite, reproductibilite).

Les qualifications de conception et d’installation ont été garanties par le constructeur au moment de |’installation et de la

maintenance.
Les donnees ont eté traitees dans Excel®. Les tests statistiques de Student, Fisher et ANNOVA ont éte utilises.
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Validation de la methode de dosage des 3 formules d’OE

- Sélectivité : 'observation des spectres (I et bruit de fond) a permis de choisir les A de 1€ intention Résidus des Crexp du Zn

- Linéarité : validée sur 3j, gammes multi-élémentaires (5 ou 6 points) des 3 formules + optimisation du a0 1 : ’
choix des dilutions a mettre en ceuvre pour chague formule/élément afin d'étre dans ces limites N

- Exactitude : taux de recouvrements (TR) de contréles qualités reconstitués sur 3j pour les 3 formules | £ cm _odo oo oo * owe oo
compris entre 95 et 107% . 00 .

- Répétabilite: TR conformes et CV intra-journalier < 3% <0 ;

- Fidélité intermédiaire : TR conformes et CV inter-journalier < 3% o

CONCLUSIONS

Dans les conditions d’utilisation etablies, adaptees a de large gamme de concentrations et au facteur multi-elémentaire pouvant
en pratique gener [’analyse (effet matrice, bruit de fond, perte de spécificité ou de sensibilite), nous avons pu montrer que les
points de gamme et les CQ choisis, répondent parfaitement aux criteres de qualite admis, avec une bonne reproductibilite.

Afin de repondre aux standards de qualite, nous avons réalise la qualification (QO, QP) de notre méthode de dosage par ICP-AES
des 3 formules d’OE (B, RDR, prema) produits par ’AGEPS. La methodologie et le protocole mis en ceuvre peuvent facilement étre
mis a profit lors de la requalification de l’appareil ou pour la validation d’une autre methode instrumentale complexe. De plus,
ceci a permis [’ameélioration de la methode de dosage en routine.
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