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Résumé

Le control qualité des produits pharmaceutiques fait partie intégrante dans le
processus de fabrication d’'un médicament, une considération importante dans |’assurance
qualité est [’établissement des limites de controle internes auxquelles un lot doit se conformer

de la libération jusqu’a la date d’expiration. C’est ce qu’'on appelle « internal release limit ».

Si un produit présente une dégradation significative au cours de son cycle de vie ces
limites qui sont plus étroites que les spécifications compensent le risque d’instabilité du
produit en tenant compte de son taux de dégradation, ainsi la variabilité analytique pourrait
entrainer un résultat hors spécification lors d’un test ultérieur, donc les IRLs tient compte

des incertitudes dues a la variabilité analytique.

Dans notre étude consacré aux calculs des IRLs on a effectué une étude de stabilité
sur des comprimés qui contiennent deux principe actif ainsi on a analysé la variance des

méthodes analytiques, par le logiciel du Minitab.

Les résultats de [’étude de stabilité ont montré que le PAI est stable au cours de son
cycle de vie donc les calculs des IRLs sont influencés uniquement par la variabilité analytique

qui est exprimé par la variance de la précision intermédiaire et qui égale a 0,47.

Alors que le PA2 présente une dégradation significative et donc les IRLs sont
influencés par la variance analytique qui égale a 0,82 et la pente commune des lots qui égale

a 0,0989 %/mois et ['incertitude due au calcul de la pente qui égale a 0,02%/mois.
Sur la lumiere de ces résultats on a trouve que :

- les IRLs du PA1 sont de 91.20 % a 108.80 %.
- les IRLs du PA2 sont de 94.13 % a 108.42 %.

Une fois que les IRLs ont été établies, leur pertinence devrait faire I ’objet d 'un examen

périodique.

MOTS CLES : Release limits- Précision intermédiaire- Etude de stabilité- Logiciel Minitab.




Abstract

The Quality control of pharmaceutical products is an integral part of the manufacturing process
of a drug, an important consideration in quality assurance is the establishment of the internal control limits

to which a lot must conform from release until the date expiration. This is called the “internal release limit”.

If a product shows significant degradation during its life cycle, these limits, which are narrower
than the specifications compensate for the risk of product instability by taking into account its rate of
degradation, so analytical variability, could lead to an out-of-specification result, during a subsequent test,

therefore the IRLs take into account the uncertainties due to the analytical variability.

In our study devoted to the calculations of the IRLs, we carried out a stability study on tablets that
contain two active ingredients, and we analyzed the variance of the analytical methods, using the Minitab

software.

The results of the stability study showed that the PA1 is stable during its life cycle therefore the
calculations of the IRLs are influenced only by the analytical variability which is expressed by the variance

of the intermediate precision and which equals 0, 47.

While the PAZ presents a significant degradation and therefore the IRLs are influenced by the
analytical variance, which equals 0.82 and the common slope of the batches, which equals

0.0989%/month and the uncertainty due to the calculation of the slope, which equal to 0.02%/month.
Based on these results, it was found that:

- TheIRLs of PA1 are from 91.20% to 108.80%.
- TheIRLs of PA2 are from 94.13% to 108.42%.

Once IRLs have been established, their appropriateness should be periodically reviewed.

KEY WORDS: Release limits- Intermediate Precision-Stability study-Release limits-Minitab

software.

XIX



uadla
Olas S degall O pLie Y] o g ce) gl privai Liloe (1o [t ¥ Je_ja daiYauall Cilatiall 53 pa ) o 225
(s Lo /MJ%AM/;@/@JL!G_IAJ/M;//W Mﬂ/[&udﬁ&uu[;&g&/%/ﬂ/@l{)ﬂ{jhyj 5._)}';_//

AR I ] YT 2

pie bl e i i Clial sall (o (guiaY) 3 gand] 038 Gl edilan 3 90 SIS 1508 | s8.35 eiiall e Bl 13
LS o L Cildea) gal) 2 LA daiii () AdST) Spliil) (5050 28 Liad 5 60y 9825 ies sle ) po SR ro eiial] ) it
il il e Aailil] (pddd] aoe 4a ) Jlic YI SIRLs A0 &l o 52y

Liad g o pudaidi i 55 e (5 s il il Y e <l dasl o Ly ol JRLS Colblad daasiall Lt/ 0 4
Minitab geeli g plasiol LU (§ L) Gl Jdats

kil Ldi 5 JR], Cllas Gl8 Ml g edilan 500 SIS die PAT O ) disY)] Al o eilii & jsf
0, 47. 5 slws sl g Las giall L) il dic ey (o] L)

) 70,02 ssbe g3 gasiadl lus e (i) aae g gidi ) 70,0989 (s sl 5
o) a5 iliill oda e 2L

.7108.80 ) /91.20 («PA1 JIRLs “usiz sl 5 -
./108.42 1 /94.13 (<« PA2 JIRLS 4uuiz 4/ 5 -

,";JJJLM lgioe Mo (530 42/ po iy oJRLS el 9 jaa

livive geali -] 8V 3 gane ) yiics Y] dus) yo- 80 Lasy gio Aualida Cilals




