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“While the use of pharmaceuticals is always a balance of 
risks and benefits, the same is not true for impurities in 

pharmaceuticals; impurities convey only risk.”

Jacobson-Kram and McGovern. Advanced Drug Delivery Rev. 2007
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ICH Q3A (R2): Impurities in New Drug Substances

ICH Q3B (R2): Impurities in New Drug Products

ICH Q3C (R3): Impurities: Residual Solvents

CHMP GenTox: Guideline on Limits of Genotoxic Impurities

CHMP SWP: Q&A on the Guideline on Limits of Genotoxic Impurities

S2A: Guidance on Specific Aspects of Regulatory Genotoxicity Tests 

for Pharmaceuticals

S2B: Genotoxicity: A Standard Battery for Genotoxicity Testing for 

Pharmaceuticals

S2(R1): Guidance on Genotoxicity  Testing and Data Interpretation for 

Pharmaceuticals Intended for Human Use
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Strategia di qualifica per le IPGStrategia di qualifica per le IPG

ICH Q3A/B

Sono presenti
Alert strutturali? 

Verifica del contenuto nel 
prodotto farmaceutico

Determinare appropriata soglia TTC
Identificare MDD (g/die)
Calcolare max concentrazione permessa (ppm)

STOP

Controllare al livello TTC
Cambiare/ottimizzare processo di sintesi
Effettuare ulteriori test di genotossicità
Giustificare livelli > TTC

ICH Q3A/B

EMEA CHMPenTox e Q&A

Positivo

Si

No

Negativo

Potenziali 
impurezze nel 

processo di  sintesi

< Soglia di 
identificazione

> Soglia di 
identificazione

Test di AMES

Positivo

>  TTC 

<  TTC 

Negativo
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P: primaria responsabilità; C: cooperazione
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Costi vs TempiCosti vs Tempi

Sono presenti
Alert strutturali? 

Verifica del contenuto

Determinare appropriata soglia TTC
Identificare MDD (g/die)
Calcolare max concentrazione permessa (ppm)

Test di AMES
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ESEMPIOESEMPIO
““GastoneGastone””

Nuova Nuova Line Extension Line Extension di: di: 

Farmaco in commercio da più di 10 anni

Dose Massima Giornaliera: 600 mg/die  

Durata del trattamento: da 1 a 7 giorni  
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STRATEGIA:STRATEGIA:
Approccio a StepApproccio a Step
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Impurezze 
inorganiche

Solventi

Step 1Step 1
Identificazione delle IPG nella via 

sintetica di “Gastone”
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Step 1Step 1
Identificazione delle IPG nella via 

sintetica di “Gastone”

Classificazione delle impurezze (ICH)
Impurezze Organiche (processo- e farmaco-correlate)
• Prodotti di partenza
• By-products
• Intermedi 
• Prodotti di degradazione
• Reagenti
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Step 2Step 2
Analisi della letteratura e 

analisi in-silico  (SAR) delle IPG

Toxicological Literature and public/commercial databases:
NTP (National Toxicology Program) http://ntp.niehs.nih.gov
ToxNet (Toxicology Data Network) http://toxnet.nlm.nih.gov
IUCLID (International Uniform Chemical Information Database) 
http://iuclid.echa.europa.eu
RTECS http://ccinfoweb.ccohs.ca/rtecs/search.html
SciFinder http://cas.org/SCIFINDER/scicover2.html

Material Safety Data Sheet

PHA ToxBoxes/Genotoxicity v2.9 (tutte le strutture)

DEREK™ for Windows Version 11.0.0 from Lhasa Ltd 
http://www.lhasalimited.org/index.php (strutture selezionate)
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Step 3Step 3
Classificazione

Classificazione delle impurezze

Classe 1:   mutageni e cancerogeni

Classe 2:   mutageni ma con sconosciuto potenziale cancerogeno

Classe 3:   alert  non correlati all’API

Classe 4:   alert correlati all’API

Classe 5:   no alert o indicazione di potenziale mutageno

Dobo et al. Regulatory Toxicology and Pharmacology. 2006
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Step 3Step 3
Classificazione

1506/11/09

Classe 3Classe 3

Classe 2Classe 2

Classe 1Classe 1

Classe 4Classe 4

Classe 5Classe 5



No/
RA?

16

No/
sconosciuto Si

Si/
non testato

No

Se API è genotossico
analisi rischio/beneficio

Muller at al. Regulatory Toxicology and Pharmacology. 2006

Step 4Step 4
Risk Assessment

Determinazione dei limiti di qualifica
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Step 4Step 4
Risk Assessment

Determinazione dei limiti di qualifica

• Applicazione dello “Staged Threshold of Toxicological Concern” (TTC)

• Limiti maggiori potrebbero essere proposti seguendo una valutazione “case-by-case”
tenendo in considerazione la durata dell’esposizione (Staged TTC - Question & Answers -
CHMP)

Durata dell’esposizione
600 mg/die

1-7 giorni
Dose

singola
≤1 

mese
≤3 

mesi
≤6 

mesi
≤12
mesi

≥12
mesi

Assunzione 
giornaliera permessa

120
µg/die

60 
µg/die

20 
µg/die

10
µg/die

5
µg/die

1.5 
µg/die

Parti per milione 
(ppm)

200  
ppm

100 
ppm

33.3  
ppm

16.7 
ppm

8.3     
ppm

2.5       
ppm
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AMES Metodi 
analitici Limiti

No No 1.5 % 

No No 1.5 % 

Si SI 100 ppm
0.01 %

No  
ma….. SI 100 ppm

0.01%

No SI 100 ppm
0.01% 

SI SI ???
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Step 1
Identificazione

Step 2
In-silico/Letteratura

Step 3
Classificazione

Step 4
RA - Limiti 

No alert 5

Starting material
No alert

No ulteriori azioni
Seguire ICH Q3A  

Alert 
correlato  all’API 4

By-product
Alert correlato all’API

No ulteriori azioni
Seguire ICH Q3A

Alert 
non correlato all’API 3

Intermedio
Alert non correlato all’API
Seguire CHMP GenTox

Mutageno 2

Reagente
Mutagenicità nota

Analisi del meccanismo 
d’azione

Seguire CHMP GenTox/Q3C

Cancerogeno 1
Reagente

Cancerogenicità nota
Seguire CHMP GenTox

Alert
(N-nitroso) 3

Intermedio
Alert non correlato all’API
Seguire CHMP GenTox
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“Ogni strada è soltanto una tra un milione di 
strade possibili.........”

Carlos Castaneda. Gli insegnamenti di don Juan (A Scuola dello Stregone)

Massimo Capozzoli
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