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Introduction générale

L’industrie pharmaceutique est un secteur ou 1’on congoit, développe, fabrique, conditionne et
commercialise les produits pharmaceutiques a usage humain ou vétérinaire. Le principal objectif de
I’industrie pharmaceutique est la mise en ceuvre des méthodes plus performantes de fabrication et de
contrdle des nouvelles formes pharmaceutiques qui représentent I’ensemble des médicaments. 11s sont
de plus en plus distribués dans le monde, en raison de leur colt allége par rapport aux médicaments
princeps. Cette vulgarisation ne doit cependant pas étre faite au détriment de la qualité, au risque de
nuire a la santé du patient et du consommateur. Or, 1’'un des moyens proposés par 1’Organisation

Mondiale de la Santé (OMS), est de controler leur qualité avant toute distribution. [1]

La qualité des médicaments est un des majeurs soucis des professionnels des services de santé et des
patients, elle se définit par la maitrise d’ensemble de paramétres et propriétés qui permettent d’assurer
la sécurité des patients, et amener le médicament a un niveau d’exigences satisfaisant. Afin
d’atteindre cette qualité, il faut évaluer tous les risques susceptibles a la détérioration du médicament

et qui affectent la santé du patient. [2]

Les médicaments risquent des altérations a différents niveaux de la chaine de fabrication. Ils peuvent
étre d’ordre physico-chimique, ou microbiologique, d’ou le producteur doit suivre tout le proces de

fabrication et les étapes de contréle qualité au sein des laboratoires. [2]

En Algérie, I’industrie pharmaceutique est une branche particuliérement sensible de I’économie.
Elle connait actuellement de profondes évolutions. On considére que le premier fabricant «
SAIDAL » a conquis le marché algérien par ses médicaments de différentes formes

pharmaceutiques (solide, semi-solide et liquide). [3]

Durant notre stage dans le groupe pharmaceutique industriel « SAIDAL », « site de production
Constantine 2 », nous nous sommes familiarisées avec 1’unité de production, de conditionnement, et
le laboratoire d’analyse physico-chimique et microbiologique pour fabriquer et contrbler un

médicament sous forme de liquide.

L’objectif de la réalisation de ce travail est de contrdler la qualité d’un médicament (produit fini) sous
forme d’un sirop qui est KALIGON® 15 %, afin de déterminer sa conformité avec les normes de la

pharmacopée européenne.
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Notre travail s’organise autour de quatre chapitres :

» Le premier chapitre est consacré a une présentation de 1’industrie pharmaceutique
« SAIDAL ».

» Le deuxiéme chapitre est basé sur : généralités sur les medicaments, présentation du
KALIGON® 15 %.

> Le troisieme chapitre comprend : Matériels et méthodes.

» Le quatriéme chapitre reporte les résultats et discussion.

Et nous terminerons ce travail par une conclusion générale.
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1.1. Groupe SAIDAL

SAIDAL est le premier laboratoire pharmaceutique producteur de médicaments géneriques en
Algérie. Fondé en 1982 pour répondre au besoin d’assoir une industrie pharmaceutique locale a méme
de garantir la disponibilit¢é des médicaments et améliorer I’accés des citoyens aux traitements,
SAIDAL est aujourd’hui organisé en groupe industriel spécialisé dans le développement, la

production et la commercialisation des produits pharmaceutiques a usage humain. [1]

SAIDAL est une Société par actions, au capital de 2 500 000 000 dinars algériens. Cotée en bourse
depuis 1999, son capital est a 80 % détenu par I’Etat et les 20 % restants sont détenus par des

investisseurs institutionnels et des personnes physiques. [1]

GROUPE SAIDAL

Figure 1.1: Logo du Groupe SAIDAL
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1.2. Historique du Groupe SAIDAL

« Création de la pharmacie centrale algérienne (PCA) par ordonnance
présidentielle et ayant pour mission d'assurer le monopole de I'Etat sur
I'importation, la fabrication et la commercialisation de produits
pharmaceutiques a usage humain

» Réalisation de I'unité de production d'el Harrach et rachat en deux étapes
(1971 puis 1975) les unités de Biotic et Pharmal par la (PCA).

» Création de SAIDAL suite a la restructuration de la Pharmacie Centrale
Algérienne (PCA) et a bénéficié, dans ce cadre, du transfert des usines d’El
Harrach, de Dar El Beida et de Gué de Constantine.

* Intégration officielle du complexe antibiotique de Médéa, qui appartenait
alors a la SNIC (Société National des Industries Chimiques).

1988

® SAIDAL devint une EPE (Entreprise Publique Economique) dotée
d'autonomie de gestion suit a la mise en oeuvre des reformes économiques.

1989

* Restructuration de I’entreprise SAIDAL et la transformation en groupe
industriel le 2 février 1998 auquel sont rattachées trois filiales (Pharmal,
Biotique et Antibiotical).

des filiales ANTIBIOTICAL, PHARMAL et BIOTIC détenues a 100 %.

« SAIDAL adopte une nouvelle organisation par la fusion,par voie d’absorption

|
|
|
|
|
|

v
V
=
v

Figure 1.2: Historique du Groupe SAIDAL (1969-2014). [2]
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1.3. Organisation du Groupe SAIDAL

Le Groupe SAIDAL a procédé en janvier 2014 a la fusion, par voie d’absorption, des filiales
ANTIBIOTICAL, PHARMAL et BIOTIC. Cette décision approuvée par ses organes sociaux a

donné lieu a une nouvelle organisation s’articulant autour de :
1.3.1. Direction générale du Groupe [2]

Structure décisionnelle regroupant les Directions Centrales :

<

Direction de I’ Audit Interne

Direction de la Gestion des Programmes
Direction de la Stratégie et de 1’Organisation
Direction du Marketing et des Ventes

Direction du Centre de Recherche et Développement
Direction du Centre de la Bioéquivalence
Direction des Achats

Direction de I’ Assurance Qualité

Direction des Affaires Pharmaceutiques
Direction des Systémes d’Information

Direction des Finances et de la Comptabilité
Direction du Patrimoine et des Moyens Généraux
Direction de la Communication

Direction des Opérations

Direction du Développement Industriel

Direction du Personnel

Direction de la Formation

AN N NN N N Y N N N N N N N

Direction Juridique.

1.3.2. Sites de production [3]

Le groupe SAIDAL compte 09 sites de production :
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v" Site de production de Dar El Beida

Cette unité produit une gamme de médicaments tres large dans plusieurs formes galéniques:
comprimeés, gélules, sirops (solutés buvables), forme pateuses (pommades, gel, creme) suspension

buvable, sels, et solution dermique.
v" Site de production de Médéa

Spécialisé dans la production d’antibiotiques pénicilliniques et non pénicilliniques. Le
complexe antibiotique de Médéa produit les formes galéniques suivantes : injectables, gélules,

pommades, sirops et comprimeés.
v" Site de production de Constantine

Cette usine est spécialisée dans la fabrication des formes liquides. L’usine de Constantine se

compose de deux ateliers de sirops.
V' Site de production de Constantine Unité d’Insuline

Cette unité est spécialisée dans la production d’insuline humaine a trois types d’action : rapide
(Rapid), lente (Basal) et intermédiaire (Comb 25).

v" Site de production Cherchell

Il dispose de trois ateliers de production : sirops, formes séches (comprimés, poudre en sachets,

gélules) et concentré d’hémodialyse.
v" Site de production Batna
Il est consacré a la production des suppositoires.
V' Site de production d’Annaba
Cette usine est spécialisée dans la fabrication des formes séches.
v' Site de production El Harrach

L’usine El Harrach dispose de quatre ateliers de production : sirops, solutions, comprimés et

dragées, pommades.
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v" Site de production Gué de Constantine GDC

Il se compose de deux parties distinctes : une pour la fabrication des formes galéniques
(suppositoires, ampoules, gélules et comprimés), 1’autre dotée d’une technologie trés récente
specialisée dans la production des solutés massifs (poches et flacons). Cette usine dispose d’un

laboratoire de controle de qualité. [3]
Ce site dispose de quatre ateliers de production :

+ Atelier des suppositoires.
+ Atelier des solutés massifs flacons.
+ Atelier des ampoules buvables.

+ Atelier des gélules et comprimés. [3]

1.3.3. Centres de distribution [4]
Dotés de moyens logistiques forts appréciables et d’un potentiel humain jeune, dynamique et
specialisé, ces centres assurent la distribution des produits SAIDAL a travers tout le territoire

national. lls sont au nombre de 03 :

v" Centre de Distribution Centre
Créé en 1996, il fut le premier Centre de Distribution du Groupe. Il visait la commercialisation
et la distribution de tous les produits du Groupe a partir d’'un méme point de vente. Les résultats

encourageants obtenus ont permis de créer deux autres centres de distribution a Batna et a Oran.

v" Centre de Distribution Est
Créé en 1999 a Batna, ce centre assure la commercialisation des produits SAIDAL dans la région
de I’Est.

v" Centre de Distribution Ouest

Créé en 2000 afin d’assurer une meilleure distribution des produits dans la région de I’Ouest.
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GROUPE SAIDAL

Constantine

AA

A

Figure 1.3: Centres de distribution et sites de production du groupe SAIDAL
1.3.4. Filiales et participations [2]

v Filiales

= SOMEDIAL
Située dans la zone industrielle d’Oued Smar, SOMEDIAL est le résultat d’un partenariat entre
le Groupe SAIDAL (59 %), le Groupe Pharmaceutique Européen (36,45 %) et FINALEP (4,55
%).
L’unité de production SOMEDIAL dispose de trois départements :

+ Un département spécifique pour la fabrication des produits hormonaux,

+ Un département pour la fabrication des liquides (sirops et solutions buvables),

+ Un département pour la fabrication des formes séches (gélules et comprimés).
IBERAL

IBERAL est une Société par actions issue d’un partenariat public/prive :
+ Groupe SAIDAL : 60 %.
+ Flash Algérie, spécialiste dans 1’agro-alimentaire : 40 %.
IBERAL Spa a pour missions principales de réaliser et d’exploiter un projet industriel de
production de spécialités pharmaceutiques a usage de médecine humaine.
Le projet industriel IBERAL Spa vise les objectifs suivants :
+ Fabrication de médicaments génériques (injectables et formes séches),

+ Conditionnement de médicaments (formes solides),
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+ Prestation de conditionnement et contrdle qualité sur demande des producteurs
nationaux.

v Participations

= Sociétés pharmaceutiques en activite

+ WINTHROP PHARMA SAIDAL (WPS)
Créee en 1999 entre le Groupe SAIDAL (30 %) et SANOFI (70 %) pour la fabrication, le
faconnage et la commercialisation en Algérie, des spécialités pharmaceutiques a usage humain.
L’unité de production W.P.S située dans la zone industrielle d’Oued Smar est entrée en
production en décembre 2000. Elle emploie actuellement un effectif de 103 agents et a réalisé
en 2012, une production de 24,6 millions d’unités pour un chiffre d’affaires de 1,8 milliards de

dinars.

+ PFIZER SAIDAL MANUFACTURING (PSM)
Société conjointe créée en 1998 entre le Groupe SAIDAL et PFIZER Pharm-Algérie pour la
fabrication, le conditionnement et la commercialisation des produits pharmaceutiques et
chimique. Située dans la zone industrielle d’Oued Smar, 1’unité de production P.S.M. est entrée
en production en février 2003. Elle emploie actuellement un effectif de 63 agents et a réalisé en
2012, une production de 10 millions d’unités pour un chiffre d’affaires de 3,7 milliards de

dinars.

» Projets pharmaceutiques en réalisation

+ SAIDAL-North Africa-Holding Manufacturing-FNI (SNM)
S.N.M. est le résultat d’un partenariat conclu, en septembre 2012, entre le Groupe SAIDAL (49
%), la Société Koweitienne North Africa Holdind Company (49 %) et le Fond National de
I’investissement (02 %), pour la création d’un centre spécialisé dans le développement,

I’industrialisation et la commercialisation de médicaments anticancéreux.
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+ TAPHCO (Tassili Pharmaceutical Company)
Reésultat d’un partenariat conclut, en 1999, entre le Groupe SAIDAL (44,51 %), ACDIMA,
SPIMACO et JPM pour la fabrication, la commercialisation et 1’importation des produits
pharmaceutiques : injectables, liquides et collyres. L unité de production de TAPHCO localisée

dans la zone industrielle de Rouiba, devra entrer en production en 2015.

= Autres participations

Le Goupe SAIDAL detient aussi des participations dans d’autres SOCiétes :
+ ALGERIE CLEARING (Société financiere) 6,67 %

+ NOVER (entreprise de production de verre) 4,46 %

+ ACDIMA (Arab Company for Drug Industries and Medical Appliances) 0, 38 %. [2]
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Groupe SAIDAL
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Figure 1.4 : Organisation du groupe SAIDAL. [2]
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1.4. Produits du groupe SAIDAL par classes thérapeutiques

Tableau 1.1 : Quelques exemples des Produits du groupe SAIDAL par classes thérapeutiques. [5]

Classes thérapeutiques

Quelques exemples des produits du groupe SAIDAL

Allergologie
HEPTAGYL® HISTAGAN ® SULAMINE®
KIDOCAINE 2
Anesthésiologie J
KIDOCAINE®
acepRALL oo , ant o
Antalgiques - l "a =
ACEPRAL-L® DOLTRAM ® PARALGAN ®
Anti- ) GEF 2
. . N B 2 2.
inflammatoires Vg Y e
CLOFENAL® DEXASONE® "
NIFLUMATE®ADULTES
Cardiologie et -
angeiologie -
£ INVERTER®
ACEPRAL®CARDIO
; 4 u RAX' s
Dermatologie fl‘lgfﬁ‘f Y
PRURAX®
TimonaL
Gastro- S ’
entérologie \\’ 7\
& ] 4
CLOPRAMID® MESOPRAL® TIMONAL®
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Hématologie et

¥ coBAMINE

ZaNITRA ® md

% - [ ; e
Hémostase L U
COBAMINE® ZANITRA®
Infectiologie
ROVADAL®
Métabolisme- i e w/
Nutrition-Diabete a#?z’i _ P
DIAGUANID® LAVIDA®
Neuro psychiatrie us"*"’/“‘"\ﬂ: |
q’ g N oz
"SULPUREN® ,‘SULPUREN@
Ophtalmologie .
Pneumologie &
dAMPHOBIOTIC@ ALBUTAMOL
ENFANTS EUPNEX® SAIDAL®
Rhinologie UMP’ED
§ Rﬂfﬂ”
U g RHUMAFED®
"! l";;:{,',-‘:'r
Rhumatologie L @ £
LATENDRA® PRIXAM®
Stomatologie

Urologie et
Néphrologie

) N
P VIACTAL® L% b VIACTAL®

Suite Tableau 1.1 : Quelques exemples des Produits du groupe SAIDAL par classes

thérapeutiques. [5]




Chapitre | Présentation du Groupe SAIDAL

1.5. Présentation du site de production Constantine 2

1.5.1. Description du site
L'usine pharmaceutique Constantine 2 fait partie des usines du GROUPE SAIDAL, elle est située au

niveau de la zone industrielle « PALMA ». Le site s'‘étend sur une superficie totale de 7500 m2.

Il a été créé a partir d'un ancien magasin de stockage ayant appartenu a I'ex entreprise «kDIGROMED».

[6]

Figure L.5 : Site de production SAIDAL - Constantine 2.

1.5.2. Organisation du site [6]

v

AN NNV N N NN

Directeur d'usine.

Directeur du site de production.
Direction Technique.
Production.

Contréle qualité.

Assurance qualité.
Maintenance.
Approvisionnement.

DRH.
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1.5.3. Type de production
L'usine pharmaceutique Constantine 2 est spécialisée dans la fabrication de la forme liquide et semi

solide a administration par voie orale. [6]

1.5.4. Formes Pharmaceutiques [6]
v’ Les sirops.
v" Les solutions buvables.
v’ Les gouttes buvables.
v

Les suspensions.

1.5.5. Classes pharmaco-thérapeutiques [6]

v Allergologie (Antihistaminique).
Antalgiques (Antispasmodique).
Hématologie et hémostase (Antianémique).
Pneumologie (Antitussif).

Psychiatrie (Antipsychotique).

Infectiologie (Anti infectieux).

AN N N N NN

Métabolisme / nutrition / vitamines.

1.5.6. Capacité de production [6]

<\

Capacité installée : 50 millions d'unités vente.

v’ Capacité de production : 20 millions d'unités vente (conditionnement primaire et secondaire)
en unité (produit fini) :

v 12000 flacons par heure pour les lignes 2,3 et 4 (nombre de flacon > 1.000.000).

v 6000 flacons par heure pour la ligne 1 (nombre de flacon < 1.000.000).

02 Lots/ jour / suite de préparation / équipe.

02 (lots / jour / équipe) x 5000 litres (taille du lot) x 4 (Nombre de suite de préparation) = 40.000

litres / jour / équipe.
1.5.7. Controle qualité [7]

v Contrble physico-chimique
+ Prélevement MP (Matiere Premiere) / AC (Article de Conditionnement) / EP (Eau Purifiée).
+ Etudes de stabilité.
+ Contrble PF (Produit Fini).
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4 Gestion des réactifs.

4+ Gestion des colonnes.
v Contrble microbiologique
Controle AC.
Controle des eaux.
Etudes de stabilité.

Contrdle produit fini.

O

Gestion des milieux de culture.
v Controle in process

Contrdle a la réception MP / AC.
Suivi des conditions T° / HR.
Contrdle en cours de pesée.
Controle en cours de fabrication.

Contrdle en cours de CND.

= F F +

Controle de I'impression des étiquettes / vignettes.

Contrdle Articles de conditionnement
Contrdle MP/AC/EP
Contrdle des eaux
Etudes de stabilité

Etudes de stabilité

Contrdle produit fini g Contrédle produit fini
#,
(o

Gestion des milieux de culture Gestion des Réactifs

Gestion des colonnes

DE
CONTROLE
QUALITE

Traitement des dossier d'analyses

Contréle en cours de fabrication Gestion échantillothéque

Controle en cours de CND Archivage des dossiers analytiques

Controle de Vimpression des étiquettes / vignettes Gestion des études de stabilité

e
# SAIDAL Site de Production Constantine 2 .

Figure 1.6 : Laboratoire de controle qualité. [7]
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Introduction

Le médicament n’est pas un produit comme les autres, il est nécessaire a la santé des personnes, quand
celle-ci est altérée. Mais pour que le medicament puisse jouer pleinement son role, il faut qu’il

parvienne au malade, il doit donc étre disponible, conforme aux normes et accessible. [1]

I1.1. Définition du médicament

Un médicament est un produit destiné a traiter une affection médicale gréce aux principes actifs qu'il
contient. Un médicament peut étre administré par voie orale, par injection, par voie rectale, par voie
cutanée. Il peut se présenter sous forme de sachet, d'ampoule, de suppositoire, de pommade ou de
sirop, entre autres. Le médicament peut étre utilisé pour détruire des bactéries, soulager une douleur,
diminuer un symptdme ou pour pallier une carence. Certains médicaments nécessitent une
prescription médicale pour étre delivrés, notamment en raison de leurs effets secondaires, de leur

toxicité ou de leurs propriétés addictives. [1]

I1.2. Composants d’un médicament
Le médicament et composé de deux substances :
I1.2.1. Principe actif
Substance d’origine chimique ou naturelle caractérisée par un mécanisme d’action curative ou
préventive précis dans I’organisme.
I1.2.1.1. Origines du principe actif [1]
v Origines naturelles

Origine végétale
Origine animale

Origine microbiologique

-+ + +

Origine minérale

<

Origine synthétique

=

Hémisynthese
+ Synthése totale

v Origine biotechnologique
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11.2.1.2. Formes de principe actif
Principe actif peut exister sous plusieurs formes cristallines ou sous la forme de dérivés tels que sels,
hydrates...etc. Le choix se fait en fonction du mode d’administration et de considération de stabilité

et de biodisponibilité. [2]

11.2.2. Excipients

Sont des produits inertes, sans activité thérapeutique qui entrent dans la composition d’un
médicament ou qui sont utilisés pour sa fabrication. Sa fonction est améliorée I’aspect ou le gout

d’assure la conservation. [3]

I1.2.2.1. Classification des excipients [4]

v’ Excipients d’origine minérale

Excipients minéraux liquides et semi solides : (Paraffine liquide, vaseline...).

Excipients minéraux solides : (Chlorure de sodium purifié « NaCl », sels de calcium...).

Excipients d’origine organique
Excipients dérivés des alcools :(Ethanol, le glycérol...).

Excipients dérivés des esters : (Glycérides, cires...).

& & N F 5

Excipients dérivés des glucides et macromolécules hydrophiles :(Saccharose, lactose...).

11.3. Types des medicaments

Il existe deux types de médicaments : princeps et génériques.

11.3.1. Médicament princeps

Un médicament « princeps » ou médicament d’origine, est un médicament découvert par un
laboratoire qui garde I'exclusivité de sa commercialisation jusqu’a I’expiration du brevet (environ 20
ans d’exploitation), lorsque ce dernier tombe dans le domaine public les autres laboratoires ont le
droit de produire un médicament identique a ce « princeps »fabriqué avec la méme molécule active,

ce médicament est appelé « générique ». [5]

11.3.2. Médicament genérique

Selon le Code de la Santé Publique (art. L. 5121.1-5) un médicament genérique d’une spécialité de

référence dite princeps, est un médicament qui a la méme composition qualitative en principe actif




Chapitre 11 Généralités sur les médicaments

(PA), méme composition quantitative, méme forme pharmaceutique et qui montre une
bioéquivalence avec cette spécialité de référence. Il faut souligner que les diverses formes
pharmaceutiques orales a libération immédiate sont considérées comme méme forme

pharmaceutique. [6]

11.3.2.1. Types de génériques

v Copie-copie
Ce type de médicament est conforme au médicament original présentant la méme molécule, la méme
quantité, la méme forme galénique et les mémes excipients. Il est souvent produit par le méme

laboratoire pharmaceutique. [6]

v’ Médicaments essentiellement similaires
Pour ce médicament, 1’excipient change sans affecter ni le principe actif, ni sa quantité, ni la forme
galénique. Ces génériques doivent uniquement prouver leur bioéquivalence avec le médicament

original. [6]

v" Médicaments assimilables
Pour ce type de médicament la forme galénique change (comprimé au lieu de gélule par exemple) et
la forme chimique du principe actif change (sel au lieu de base par exemple). Ces génériques doivent

également prouver leur bioéquivalence avec le médicament original. [7]

11.3.2.2. Intéréts d’un médicament géenérique
Economique, c’est le principal avantage des génériques vu leur prix moins cher que les médicaments
princeps et sont susceptibles de faire réaliser des substantielles économies a I’assurance maladie.

v" Accessibilité financiere pour la population.

v Outil permettant la viabilité, I’efficience et la réussite de la couverture médicale de base en

cours dans notre pays.
v Produit de rechange en cas de rupture des médicaments équivalents.
v Permet de casser les situations de monopole détenu par certains laboratoires.

v’ Création de postes de travail. [6]

11.3.2.3. Qualité d’un médicament générique

La qualité d’un médicament générique est déterminée par trois criteres :

v Laqualité de la matiére premiére.
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v' Lastabilité du produit.

v’ La bioéquivalence.

Les deux premiers criteres sont mis en évidence par des contréles physicochimiques, donc faciles a

mettre en évidence.

La bioéquivalence se rapporte indirectement a la notion de I’efficacité, c’est 1’équivalence des

biodisponibilités. [6]

11.3.3. Difféerence entre le princeps et le générique

La principale différence qui existe entre les médicaments génériques et les princeps est d’ordre
budgétaire. En effet, les princeps coltent plus cher car, pour les mettre au point, des recherches, des
études et des essais cliniques extrémement onéreux ont dd étre mis en place. Inversement, les
médicaments génériques sont bien meilleur marché car apres 10 a 15 ans d'exploitation du princeps
par un laboratoire, le brevet devient public. Les autres laboratoires peuvent donc a leur tour le produire
sous forme de médicament générique et ainsi faire jouer la concurrence afin de baisser les prix. Cela

faire des économies aux patients et aux organismes de santé publique. [5]

I1.4. Classification des médicaments

On peut définir des classes de médicaments de différentes maniéres :
v Selon leurs origines et leurs compostions ;
v Selon la forme galénique ;
v Selon la voie d’administration ;
v

Classes thérapeutiques selon les pathologies traitées. [8]

11.4.1. Classification des médicaments selon les pathologies traitées

v" Analgésiques (antalgiques) : Agissant contre la douleur.

v' Antibiotiques, antimicrobiens : Ayant une activité bactériostatique.

v Anti-inflammatoires : Agissant contre 1’inflammation.

v psychotropes : Pour le traitement des maladies psychiatriques comme la psychose et la

dépression. [8]

11.5. Dénomination des médicaments

Chaque médicament fait I’objet d’une dénomination, on peut distinguer :
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11.5.1. Dénomination scientifique ou chimique
Le nom chimique ou le nom scientifique correspond a la formule chimique de la substance qui

compose le médicament. Mais Souvent trop compliquée pour étre utilisée en pratique quotidienne.

[8]

11.5.2. Dénomination commune internationale (DCI)
C’est le vrai nom du médicament, créée par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), elle est
commune aux pays du monde entier. Elle permet aux professionnels de santé et aux patients

d’identifier un médicament avec clarté et précision, et éviter des effets parfois graves. [8]

11.5.3. Dénomination commerciale ou spéciale
C’est le nom de marque déposée par le fabriquant. Ils sont généralement rédigés en lettres majuscules.
[8]

Le nom commercial s’écrit avec un ® (exp : KALIGON®).
Exemple : Cas d’Aspirine.

v" Nom chimique : Acide acétyle salicylique ;
v" DCI : Aspirine ;
v Nom commercial : CATALGINE®, ASPRO®, etc.

11.6. Formes pharmaceutiques de meédicament

11.6.1. Formes solides

Principaux avantages : la conservation du principe actif est le meilleur possible dans les produits secs.
Les formes solides constituent 55 % des médicaments. [9]

11.6.1.1. Poudres orales

Ce sont des préparations constituées de particule solides, libres, seches et +/- fines. Elles peuvent étre
effervescentes. Elles sont absorbées parfois a la cuillére et parfois aprés suspension dans 1’eau. Boite

multi dose ou I’on préléve avec une cuillere a café.
Inconvénients : quantité de poudre prélevé varie selon que la cuillere est +/- araser. [9].

11.6.1.2. Formes obtenues par répartition des poudres dans des enveloppes
Bonne sécurité d’emploi puis que 1’on connait exactement la quantité de principe actif administré a

chaque fois que le patient absorbe une unité de prise. [9]
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a) Sachets
Petit sac dont les bords sont soudés ou collés qui renferme une unité de prise médicamenteuse, la

poudre sert a la préparation de solution en suspension orale. Cette forme est tres utilisée en pédiatrie.

[9]
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Figure I11.1 : Médicament sous forme sachet.

b) Gélules ou capsules dures
Constituée d’une enveloppe de forme cylindrique a base hémisphérique renfermant une unité de prise
du médicament. L’enveloppe est constituée de deux capsules a emboitement dont la paroi a base de
gélatine est dure et mince. Le contenu peut étre pulvérulent ou granuleux. Elle se conserve a 1’abri de
la chaleur (température inférieure & 30° C). Formes industrielles trés utilisée.
Avantages : fabrication simple et rapide, principe actif trés vite libéré dans le tube digestif par
destruction de I’enveloppe, en pédiatrie on peut vider la gélule dans les aliments. Il est possible de

fabriquer des gélules gastro résistantes ou a libération modifiée, elles ne doivent pas étre ouvertes.

[9]

- -

Figure 11.2 : Médicament sous forme gélules.
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11.6.1.3. Formes obtenues par traitement des poudres

a) Comprimés
Formes pharmaceutiques la plus répandue, uniquement industrielle. Ce sont des préparations de
consistance solide obtenu en agglomérant par Compression des particules de poudres renfermant une
unité de prise du médicaments avalés, croqué ou dissout dans 1’eau.

Avantages : solidité suffisante pour résister aux manipulations, conservation facile, possibilité de

fabriquer de nombreuses variétés. [9]

Figure 11.3 : Médicament sous forme comprimé.
b) Granulés
Ce sont des préparations constituées par des grains solides et secs formeés par agrégation des particules
de poudre. Avalés tels quels, croqués, dissout ou désagrégés dans 1’cau, effervescent. Présentés soit

dans une boite multi dose ot I’on préléve a la cuillére soit en dose unitaire. [9]

Figure 11.4 : Médicament sous forme granulés.

11.6.1.4. Capsules molles

Constituées d’une enveloppe épaisse, d’un seul bloc et de forme variable renfermant une unité de

prise de médicament. Enveloppe = geélatine élastique, contenu pateux ou liquide, conserveé a I’abri de

la chaleur. [9]
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Figure 11.5 : Médicament sous forme capsules molles.

11.6.2. Formes liquides

Les formes pharmaceutiques liquides pour usage orale sont habituellement des solutions, émulsions
ou suspensions contenant un ou plusieurs principes actifs dans un véhicule approprié.

Les liquides pour usage orale sont le plus souvent édulcorés et destinés a étre avalés. On distingue
d’une part celles qui sont préparés a 1’avance, et celles qui sont préparés au moment de 1’emploi,
d’autre part celles qui sont délivrées en dose unitaires (formes divisées), et celles qui le sont en
récipients multi doses (formes a diviser, en gouttes ou cuilléres). Elles sont conditionnées en
récipients multi doses ou uni doses, et peuvent contenir des conservateurs anti microbiens appropriés,
des anti-oxygenes et d’autre substances auxiliaires telles que, des substances épaississantes, des

aromatisants, des édulcorants, et des matieres colorantes autorisées. [9]

11.6.2.1. Forme ampoules buvables
Reépartition d’un soluté buvable dans des ampoules (en verre jaune; ampoule injectable : verre

incolore). [9]

Figure 11.6 : Médicament sous forme ampoules buvables.
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11.6.2.2. Forme multi doses

11.6.2.2.1. Liquides pour admission orale

Solution, émulsion ou suspension contenant un ou plusieurs principes actifs dans un solvant
approprié : eau, alcool et les huiles. Administration a la cuillere ou par goutte diluée dans de I’cau.
[9]

11.6.2.2.2. Sirops (Objectif de notre theme)

Préparation aqueuse de saveur sucrée et de consistance visqueuse. Un sirop renferme 550 g/L de
sucre. La forte teneur en sucre assure une protection antimicrobienne.

Se conserve dans une bouteille bien clause. (Cuillere a café : 5 ml, cuillére a désert : 10 ml, cuillere

a soupe : 15ml). [9]

Figure 11.7 : Médicament sous forme sirop.

Avantages et inconvénients des sirops
Avantages
Formes multi doses homogenes ;

Concentration déterminée ;

=+ + VvV <

Principes actifs mieux tolérés (en raison de leur dilution), mieux absorbés et actifs plus
rapidement ;

Saveur agréable et bonne acceptabilité, en particulier par les enfants. [10]

Inconvénients

Altération rapide, car ils sont en solution ;

Conditionnement particulier qui peut étre encombrant, lourd et fragile ;

Preécision et exactitude de la dose administrée dépendent du patient ;

- F £ £V #

Déconseillé pour les patients diabétiques. [10]
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v’ Etapes de fabrication d’un sirop

» Réception de la MP et AC
Suite a I’achévement de I’opération de réception des MP (principes actifs, excipients) et des AC
(flacons, étuis, étiquettes, notices, cartons, verres, plastiques, bouchons...) expédies par des différents
fournisseurs relativement a la demande de I’entreprise (SAIDAL) basée sur un programme annuel
établi et transmis par la direction générale, ces derniers (MP et AC) seront pré-stockés dans un zoning
respectif et specifique (instance d’analyse), afin de leur faire subir un contrdle de conformité a savoir
contrdles physico-chimiques et microbiologiques, selon des procédures et des exigences adequates
mises en place. Pour se faire des étapes de contrble devront étre respectées et suivies, des échantillons

(MP et AC) vont étre prélevés et soumis a des analyses afin de décider leurs conformités : [11]

+ Etiquette jaune (instance d’analyse).

Figure 11.8 : Etiquette en instance d’analyse.

+ Etiquette verte (conforme).

Figure 11.9 : Etiquette conforme.




Chapitre 11 Généralités sur les médicaments

4+ Etiquette orange (non conforme).

Figure 11.10 : Etiquette non conforme.

Y

Echantillonnage et contréle des MP

#+ Au moins un test d’identification doit étre effectué sur chaque lot de matiére, a I’exception
des matiéres décrites au point.

+ Un certificat d’analyse du fournisseur peut étre utilisé en remplacement des autres controles
a effectuer.

#+ Les matieres dangereuses ou hautement toxiques, n’ont pas besoin d’étre controlées si un
certificat d’analyse du fabricant démontre que la matiére premicre est conforme aux
spécifications établies.

4+ Les contenants a partir desquels les échantillons sont prélevés doivent étre soigneusement
ouverts puis refermes. [11]

» Ordonnancement

L’ordonnancement est une structure qui coordonne entre I’ensemble des interfaces pour la production
d’un sirop. (Les appros, le magasin de stockage, le laboratoire, I’assurance qualité, la maintenance,
la production...).

Une fois toutes les conditions réunis, ’ordre de production est délivré (feuille de route) par

conséquent la production peut démarrer. [11]

> Production

+ Pesée
La salle de pesée est la porte d’entrée de la fabrication et un important point de transition pour les
matériaux arrivant d’un entrepdt et entrant dans la zone de transformation. La manipulation a ce stade
de la procédure est le point crucial pour assurer la fabrication en continu. [12]
La pesée est réalisée dans un local spécifique répondant aux normes de pesage (humidité,

température, étalonnage et qualification, ...), et par un professionnel, qui doit porter tout habillement
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nécessaire pour sa protection (Blouse, bavette, charlotte, sur chaussures...), pour éviter toutes
contaminations des matiéres premieres. Lorsque les quantités des MP sont précises :

- Un certificat est rempli par les informations suivantes : « ordre de pesée, salle de pesée,
équipement, quantité du produit, N° d’analyse, N° de lot, nom et signature de la personne,
date de pesée » ;

- Réception de la MP par le chef d’équipe de production ;

- Entreposer la MP a peser dans des sacs en doubles pour éviter toute contamination avec le
milieu extérieure éventuellement la contamination croisée ;

- Peser la MP par un personnel qualifié (BPF) ;

- Etiqueter les sacs ;

- Intervention du C.I.P pour conformite. [12]

+ Formulation (préparation du mélange)
La formulation est une opération qui consiste a préparer une solution aqueuse sirop composée d’eau,
principe actif et excipients dans deux cuves différentes se déroulant en plusieurs étapes a savoir :
- Mélanger I’eau et le sucre dans la premiére cuve (sirop simple).
- Préparation de la solution active (excipient + principe actif) dans la deuxiéme cuve moins
volumineuse (cuve mobile).
- Mélanger les deux solutions dans la premiere cuve.

- Intervention du C.1.P pour conformité. [11]

Figure 11.11 : Cuve de préparation et cuve mobile.
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+ Filtration

Lorsque les résultats du contréle qualité sont conformes le mélange final est transféré de la cuve de
préparation vers la cuve de stockage en le filtrant sur une chambre filtrante de porosité déterminée.
Dans le cas ou un test est inférieur ou supérieur, une rectification est opérée et les tests sont évalués
de nouveau.

C’est une opération pharmaceutique permet de purifier les solutions en ¢éliminant toutes les particules
solides du mélange, Elle permet également de veérifier la bonne dissolution d'un principe actif en
constatant I’absence de particule sur le filtre. En peut aussi utiliser la filtration dans un but inverse
c¢’est-a-dire pour récupérer ce qui reste sur le filtre quand ces substances sont intéressantes ou qu’elles

forment un précipité. [12]

Figure 11.12 : Filtre.

4+ Conditionnement
e Définition
Le conditionnement appliqué au médicament se définit comme :
1. Ensemble des opérations (y compris le remplissage et I’étiquetage) que doit subir un produit
en vrac ou une forme galénique avant de devenir un produit fini. [12]
2. Ensemble des ¢léments assurant la présentation d’un médicament terminé avant sa remise au
public a I’exclusion de I’emballage prévu pour le transport et I’expédition. [12]
e Types de conditionnement
Dans le monde du médicament, on différencie le conditionnement en contact avec le médicament et

le conditionnement qui n’est pas en contact avec le médicament et qui compléte le premier.
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1. Conditionnement primaire (Remplissage)

Consiste a remplir la solution (sirop) de la cuve tampon vers les flacons par un robinet qui s’ouvre
et se ferme d’une maniére automatique selon la dose demandée, une fois les équipements sont réglés
et calibrés par les services spécialises (la maintenance). Pour cela il ne faut pas négliger une étape
trés importante appelée, soufflage des flacons (par une souffleuse adéquate) en utilisant I’air traitg,

dont le but est d’éliminer tous résidus de verre, de poussiere et tous produits indésirables, capable de

contaminer notre médicament. [12]

Ce conditionnement est effectué de maniére automatique, de la cuve de stockage vers une

remplisseuse, boucheuse puis 1’étiqueteuse.

Figure 11.13 : Ligne de remplissage et de sertissage.
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Figure 11.14 : Ticket flacon du KALIGON®.

2. Conditionnement secondaire

Consiste a mettre chaque flacon dans un étui individuel accompagné d’une notice. Les étuis sont
conditionnés dans un carton portant le nom du produit, les mentions (N° de lot, date de fabrication et

la date de péremption) ainsi que le nom de la société. [11]
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Figure 11.15 : La mise en étui.

BRI N

KALIGON® .,

120 ml
LotN°: 006 Fab: 05/22
PPA: Per.:
222.50DA 05/25

Contenance: 35 flacons de 120 ml

FABRIQUE PAR: Groupe Industriel SAIDAL
Site de production Constantine 02

Figure 11.16 : Ticket carton du KALIGON®.

Figure 11.17 : Stockage de produit fini - SAIDAL.

e Articles de conditionnement

lls correspondent a tout élément utilisé lors du conditionnement d’un médicament, excepté

I’emballage pour le transport. On distingue ;
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1. Etuis
Il correspond a la boite, le plus souvent en carton, a ouverture facile ou a rabat qui contient le

médicament. L.’étui constitue trés souvent le conditionnement secondaire. [11]
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Figure 11.18 : Etui du produit KALIGON® 15 %.

2. Notices
Document d’information destiné a 1’utilisateur et qui accompagne le médicament. [11]

3. Dispositifs d’administration
Dispositifs permettant de préparer le produit en lui-méme (ex : poudre a diluer) ou la quantité de
substance a administrer a partir d’une forme pharmaceutique multi dose ou permettant tout

simplement 1’administration du médicament (exp : seringue pre remplie). [11]

e Etapes de conditionnement
Le conditionnement des sirops concerne les étapes suivantes :
- Soufflage des flacons.
- Remplissage.
- Bouchage.
- Sertissage.
- Etiquetage.
- Mise en étui (flacon et notice).
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- Vignettage.

- Mise en carton.

- Emballage

- Contrdle de conformité du produit fini.
- Stockage. [11]

11.7. Présentation du KALIGON®
11.7.1. Définition

KALIGON® est un médicament constitué¢ d’un principe actif, qui présente une activité thérapeutique
et des excipients inactif du point de vue thérapeutique. [13]

Ce médicament contient du potassium qui est un minéral essentiel pour les cellules du corps, il est
naturellement présent dans les aliments et essentiel au fonctionnement normal de votre cceur, de vos
muscles et de vos nerfs. [13]

La préparation aqueuse (sirop) de KALIGON® pour administration orale contient 2,5 g de Potassium

sous forme de gluconate de potassium dans chaque cuillére a café (5 ml). [14]

Figure 11.19 : KALIGON®sirop & 15 %.

11.7.2. Identification et propriétés chimiques du KALIGON®
Les principales propriétés chimiques du KALIGON® sont classées dans le tableau suivant :
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Tableau I1.1 : Propriétés chimiques du KALIGON®

HOMO‘ K'

OH OH O

OH OH

Gluconate de potassium

Identification

Nom UIPAC (2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxyhexanoate de potassium
Synonyme Gluconate potassique
Apparence Cristaux jaunatres
Propriétés chimiques
Formule CeH1, KO,
Masse molaire 234,2456 + 0,0078 g / mol

C 30,76 %, H 4,73 %, K 16,69 %, O 47,81%

11.7.3. Composition du KALIGON® SAIDAL

Un médicament se compose essentiellement d’un ou plusieurs principes actifs en synergie et

d’excipients, I’ensemble étant contenu dans un flacon. [15]

Tableau 11.2 : Role des composants du KALIGON®.

Composant Role Forme
Gluconate de Potassium Principe actif Poudre blanche
Acide citrique monohydrate Régulateur de pH Liquide
Glycerol 99,5 % Agent de texture Liquide visqueux
Para-hydroxybenzoate de méthyl sodique Réglé la densite Poudre blanche
Para-hydroxybenzoate de propyle Conservateur Poudre blanche
Saccharose Conservateur Poudre blanche
Arome mirabelle Aromatisant Liquide
Arome de framboise Aromatisant Liquide



https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Nomenclature_de_l%27UICPA
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Synonymie
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Formule_chimique
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Potassium
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Potassium
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Masse_molaire
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Gramme
https://fr.m.wikipedia.org/wiki/Mole_(unit%C3%A9)
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11.7.3.1. Présentation du principe actif (gluconate de potassium)

» Caractéres

+ Aspect
Poudre cristalline ou granuleuse blanche ou jaune blanc jaunatre inodore, stable a 1’air et 1égérement
amer et ses solutions sont légerement alcalines au papier tournesol. [16]

+ Solubilité

Il est facilement soluble dans 1’eau, pratiquement insoluble dans 1’alcool déshydraté, 1’éther, le

benzeéne et le chloroforme. [16]

11.7.3.2. Excipients
Dans un médicament les excipients sont des espéces chimiques qui n’ont pas d’effets thérapeutiques
propres, ils sont donc inertes. Par conséquent, en dehors du ou des principes actifs, toutes les especes

chimiques d’un médicament sont des excipients. [17]
Le KALIGON® sirop est composé de plusieurs excipients :

a) Saccharose (Sucre fine)
Le saccharose est un glucide composé d’une molécule de glucose associé a une autre molécule de
fructose (Figure 11.12), cette molécule est tres utilisée comme excipient pour les medicaments et
notamment de forme sirop. [18]
Il est trés soluble dans I’eau, peu soluble dans 1’éthanol a 96 % et pratiquement insoluble dans

I’éthanol anhydre.

OH
CH4OH

Figure 11.20 : Structure chimique de saccharose.
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b) Meéthyle parabéne
Le parahydroxybenzoate de méthyle sodique ou nipagine sodée (E 218) est un conservateur de la
famille des parabénes. Il est utilisé dans les cosmétiques, les médicaments et les aliments, pour ses

propriétés antibactériennes et antifongiques. [19]

CHg

OH

Figure 11.21 : Structure chimique de méthyle parabéne.

¢) Ethyle parabéne
L’¢thyle de parabéne appelé aussi parahydroxybenzoate d’éthyle appartient a la méme famille de

méthyle de parabéne et aux mémes usages dans I’industrie. [20]

OH

Figure 11.22 : Structure chimique de méthyle parabéne.
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d) Acide citrique monohydrate
L'acide citrique (ou citrate) est une molécule biologique dont le nom provient du citron, dans lequel
il est tres abondant (95 % de I'acidité du fruit). Il est tres utilisé dans I'industrie agroalimentaire comme
additif alimentaire. [21]

O OH
HO
9]
O

Figure 11.23 : Structure chimique de I’acide citrique monohydrate.

e) Glycérol

Le glycérol, ou glycérine, est un composé chimique de formule HOH,C-CHOH-CH>OH. C'est un
liquide incolore, visqueux et inodore au golt sucré, utilisé dans de nombreuses compositions
pharmaceutiques. Sa molécule posséde trois groupes hydroxyle correspondant a trois fonctions alcool
responsables de sa solubilité dans I'eau et de sa nature hygroscopique. Un résidu glycérol constitue
I'articulation centrale de tous les lipides de la classe des triglycérides. [22]

HO /\/\OH

OH

Figure 11.24 : Structure chimique du glyceérol.
f) Eau purifiee
L’eau purifiée est 'unité la plus utilisée dans le domaine pharmaceutique, elle est destinée a la

préparation de médicaments autres que ceux qui doivent étre stériles et exempts de pyrogénes, sauf
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exception justifiée et autorisée. La qualité d'une eau purifiée est fonction de sa conductivité électrique.
Ainsi, en fonction de la pharmacopée en vigueur dans le pays ou I'on se trouve, on pourrait qualifier
une eau de « purifiée ».

Par exemple : selon pharmacopée américaine, la conductivité d'une eau purifiée vaut au plus 1,3
uS/cm a 25° C.

Mais selon la pharmacopée Européenne (en Algérie) elle peut arriver jusqu'a 4,3 uS/cm a 25° C. [23]

11.7.4. Posologie, mode et voie d’administration du KALIGON®
11.7.4.1 Posologie
La posologie usuelle est variable selon les cas (en fonction du taux de potassium dans le sang avant
et pendant le traitement).
Adultes: 2 a 4 cuilléres a soupe par jour.
Enfants: selon I’age 1 a 8 cuilléres a café par jour.
En cas de baisse franche du taux de potassium dans le sang, commencer par 5 cuilléres a soupe et
demie par jour.
11.7.4.2. Mode et voie d’administration
Voie orale
A prendre de préférence a la fin du repas pur ou étendu d’eau.
11.7.5. Précautions d’emploi et mises en garde spéciales
Faites attention avec KALIGON, sirop a 15 % :
11.7.5.1. Mises en garde spéciales

» Ce médicament contient du « parahydroxybenzoate » et peut provoquer des réactions
allergiques (éventuellement retardées).

» Ce médicament contient 0,29 ml de volume d’éthanol (alcool), c'est-a-dire jusqu’a 11,7 mg
par dose de 5 ml et 35,1 mg par dose de 15 ml. L’utilisation de ce médicament est dangereuse
chez les sujets alcooliques et doit étre prise en compte chez les femmes enceintes ou
allaitantes, les enfants et les groupes a haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les
épileptiques.

» Ce médicament contient du saccharose .Son utilisation est déconseillée chez les patients
présentant une intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose et du
galactose ou un déficit en sucrase / isomaltase.

» Ce médicament contient 3 ,20 g de saccharose par cuillere a café et 9,6 g de saccharose par

cuillere a soupe dont il faut tenir compte dans la ration journaliére en cas de regime pauvre en
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sucre ou de diabete.
11.7.5.2. Précautions d’emploi
v Contr6le du taux de potassium dans le sang avant et pendant le traitement.
v" Utiliser avec prudence chez le sujet agé en cas de doute, ne pas hésiter 8 demander I’avis de

votre médecin ou de votre pharmacien.

11.8. Contrdle de qualité des médicaments
11.8.1. Qualité
Selon la norme ISO, la qualité est : « I’ensemble des caractéristiques d’une entité qui lui conférent

I’aptitude a satisfaire des besoins exprimés et implicites ». [24]
11.8.1.1. Qualité pharmaceutique

La qualité pharmaceutique est équivalue a I’ensemble des facteurs qui contribuent directement ou

indirectement a la sécurité, 1’efficacité et I’acceptabilité des médicaments. [25]

11.8.2. Contro6le Qualité (CQ)

Le guide des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) définit le contr6le de la qualité comme étant la
vérification ou le contrdle de la conformité aux spécifications. L’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) le définit, de facon plus détaillée, comme étant toute mesure prise incluant la mise au point
de spécifications, I’échantillonnage, 1’analyse, et le traitement des données analytiques, afin de
confirmer que les matieres premiéres, les produits intermédiaires, les articles de conditionnement et
le produit pharmaceutique final pour assurer la conformité de ces substances aux spécifications
établies. [26]

En industrie pharmaceutique, un contrdle qualité (CQ) rigoureux est requis a toutes les étapes de
développement et de fabrication d’un médicament des I’approvisionnement de matiere premicres
jusqu’a la libération de produits finis.

Ce contrdle qualité concerne le contréle physico-chimique et le contrle microbiologique. [25]

11.8.3. Controle physico-chimique

Les contrbles physico-chimiques réalisés sur un médicament permettent de vérifier la qualité
pharmaceutique des médicaments mis sur le marché. Les contr6les de qualité sont essentiellement
basés sur des analyses physico-chimiques.

Physico-chimie consiste a :
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e determiner les caracteres organoleptiques des différentes formes pharmaceutiques
(présentation, couleur...) ;

e Identifier et doser le ou les principes actifs ;

e Déterminer la présence d’éventuelles impuretés et faire leur quantification ;

e Déterminer les caracteres pharmaco-techniques en relation avec la forme pharmaceutique

(désintégration, dissolution, sécabilité, pH, osmolalité, taille des particules...). [27]

La conformité du médicament aux normes et sa validité sont examinées par plusieurs méthodes
analytiques qualitatives et quantitatives, telles que les dosages volumétriques, les dosages par
spectrophotométric UV/visible et I’analyse par différentes méthodes chromatographiques en
I’occurrence, la technique de chromatographie liquide a haute performance (HPLC), la

spectrophotométrie infrarouge...etc. [28]

11.8.4. Controle de stabilité

Selon la Conférence Internationale de I’Harmonisation (ICH) la stabilité est définie comme suit :

« C’est Dl’aptitude d’un médicament a conserver ses propriétés chimiques, physiques,
microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites spécifiées pendant toute sa durée de
validité. Cette stabilité dépend, d’une part, de facteurs environnementaux (température, humidité
relative et la lumiére), d’autre part, de facteurs liés au produit comme les propriétés physiques du
principe actif et des excipients, du procédé de fabrication, de la nature du systéme récipient-fermeture
et des propriétés des matériaux de conditionnement ». [27]

Un médicament est considéré comme stable lorsque ses propriétés essentielles ne changent pas, ou
changent dans des proportions tolérables jusqu’a sa date de péremption. Pour cela la stabilité des
médicaments doit étre surveillée selon un programme approprié et continu permettant la détection de
tout probléme (par exemple tout changement du taux des impuretés du profil de dissolution) relative

a la formulation du produit dans son conditionnement final. [27]

11.8.4.1. Objectifs des études de stabilité

Les essais de stabilité ont pour but de fournir des données probantes sur la fagon dont la qualité d’un
principe actif ou d’un produit médicamenteux varie en fonction du temps sous 1’effet de divers
facteurs environnementaux, comme la température, 1’humidité et la lumiére, permettant ainsi de

définir les conditions de conservation et de déterminer la durée de validité des produits. [27]
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11.8.4.2. Conditions pour les quelles des études de stabilité sont exigées
» Cas du principe actif

principes actifs nouveaux ;

principe actif connu, obtenu par un procédé de synthése nouveau ;

modifications des spécifications du conditionnement primaire ;

commercialisation sur une nouvelle zone climatique.
» Cas du produit fini

Médicament nouveau ;

Modifications qualitatives ou quantitatives de la composition ;

Modification du conditionnement primaire ;

Changement du site de fabrication ;

Confirmation de la durée de validité et des conditions de stockage annoncées ;

Prolongation de la durée de validité du produit. [27]

11.8.5. Assurance qualité

L’Assurance de la qualité est considérée comme un large concept qui couvre tout ce qui peut,
individuellement ou collectivement, influencer la qualité d'un produit. Elle représente 1I’ensemble des
mesures prises pour s’assurer que les médicaments fabriqués sont destinés. [28]

Pour garantir la conformité au dossier d’AMM de chaque unité fabriquée, il faut que I’entreprise
dispose d’un systeme d’assurance de la qualité bien congu, correctement mis en ceuvre et efficacement
contréle. [28]

Des guides de bonnes pratiques de fabrication des meédicaments donnent les lignes directrices a suivre
pour la maitrise des cingq éléments essentiels, les « 5SM » qui interviennent dans 1’assurance de la
qualité du produit-médicament : [28]

- Milieu : Les locaux doivent étre adaptés. L’environnement doit étre maitrisé selon sa criticité.
- Main d’ceuvre : Le personnel doit étre qualifié, motiver et formé.

- Méthodes : Elles doivent étre décrites avec précision d’ou I’importance d’un systéme documentaire

adéquat.

- Matériel : Les moyens materiels doivent étre adaptes, réglés, étalonnés et listés afin de convenir a
I’'usage prévu. La maintenance et le nettoyage de tous les appareils sont trés importants et 1a
qualification va prouver et démontrer que 1’équipement a été bien install¢, fonctionne correctement

et conduit aux résultats attendus.
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- Matieres : Elles doivent étre définies, analysées et conformes aux normes. [25]
11.8.6. Références de la qualité d’un médicament

11.8.6.1. Pharmacopee européenne

La pharmacopée européenne (Ph. Eur) est un recueil de normes communes, a 1’échelle européenne,
destinées au contrdle de la qualité des médicaments a usage humain ou vétérinaire et des substances
qui entrent dans leur composition. [28]

Son objectif est d’assurer a tous les patients, sur I’ensemble du continent européen, I’acces a des
médicaments de méme niveau de qualité. [28]

On peut définir La pharmacopée comme un ouvrage réglementaire destiné aux professionnels de santé
qui définit notamment :

e Les criteres de pureté des matiéres premieres ou des préparations entrant dans la fabrication
des medicaments.

e Les méthodes d’analyse a utiliser pour en assurer leur contrdle.

e Les formes pharmaceutiques (ou galéniques) avec leurs criteres de qualité et les essais a
réaliser pour vérifier ces criteres de qualité.

e [’ensemble des critéres, permettant d’assurer une qualité optimale des matiéres premicres
pharmaceutiques ou des formes pharmaceutiques, est regroupé et publié sous forme de
monographies spécifiques ou générales.

e Ces textes font autorité pour toute substance ou forme galénique figurant dans la pharmacopée
qui constitue un référentiel scientifique réguliérement mis a jour.

e Selon I’état qui publi¢e la pharmacopée il existe plusieurs éditions : Pharmacopée Américaine
(ou USP), Pharmacopée Japonaise(ou JP), Pharmacopée Européenne ainsi que la

Pharmacopée Britannique (BP), Brésilienne, Indienne, ...etc. [28]
11.8.6.2. Autorisation de la mise sur marché (AMM)

Ce document officiel émis par 1’autorité compétente de réglementation pharmaceutique est destiné a
autoriser la commercialisation ou la distribution gratuite d’un produit aprés évaluation de son
innocuité, de son efficacité et de sa qualité. Sur ce document, ils doivent figurer entre autres : le nom
du produit, la forme galénique, la formule (avec les excipients) donnant les quantités par dose unitaire
(en se servant des dénominations communes internationales ou des noms génériques dans le pays
lorsqu’ils existent), la durée de vie, les conditions de stockage et les caractéristiques du

conditionnement. Cette autorisation comporte egalement des informations agréees destinées aux
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professionnels de la santé et au public, la catégorie de vente, le nom et 1’adresse du détenteur de

’autorisation et la durée de validité de celle-ci. [28]
11.8.6.3. Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)

Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) des meédicaments constituent un des éléments de
I’assurance de la qualité qui garantit que les produits sont fabriqués et controlés de fagcon cohérente
et selon les normes de qualité adaptées a leur emploi. Les BPF s’appliquent a la fois a la production

et au contrdle de la qualite. [29]
Les BPF représentent donc un ensemble de textes réglementaires qui doivent permettre d’assurer,

dans les meilleures conditions de faisabilité, la qualité d’un produit donné. Il existe un texte européen

des BPF qui constitue une référence dans les pays de 1’Union Européen. [29]

11.8.7. Lot pharmaceutique

Un lot pharmaceutique est défini comme étant une quantité de médicament fabriquée avec les mémes
matieres premiéres, le méme mode opératoire, ainsi que les mémes ressources humaines et

techniques. [30]
Afin de distinguer un lot de médicament d’un autre, un numéro de lot lui est attribué. Il en est de

méme pour toutes les matieres premieres utilisées. [30]

La notion de lot est indispensable : elle permet d’assurer une tragabilité précise de tous les éléments
mis en ceuvre pour la fabrication du lot : matiéres premiéres, personnels, locaux, équipements. C’est

grace au dossier de lot que cette tracabilité est assurée. [30]
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Introduction
Le médicament suit un processus extrémement réglementé ou le contréle qualité et le respect des
bonnes pratiques de fabrication sont essentiels. 1l doit répondre a des normes de qualité nationales et

internationales tres strictes, et garantir le respect de I'environnement et de sécurite. [1]

Dans ce qui suit dans ce chapitre nous nous intéressons aux différents matériels et méethodes utilises
afin d’assurer le contréle de qualité du produit fini « KALIGON® 15 % », en menant plusieurs tests
nécessaires par la pharmacopée européenne ; a savoir : les tests corresponds aux analyses physico-
chimiques (Aspect, pH, densité, dosage... etc.).

I11.1. Analyses physico-chimiques du « KALIGON® » 15 %

Dans cette partie nous avons analysé le principe actif et les agents conservateurs dans le KALIGON®
sirop.
111.1.1. Matériels utilisés
> Appareillages
Les appareilles utilisés dans les analyses physico-chimiques du KALIGON® sont :
v’ pH-métre.
Densimetre.
Chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC).
Photomeétre a flamme.
Spectrophotomeétre Infrarouge (IR).
Balance analytique.

Agitateur magnétique.

N N N N N N

Etuve de séchage.

> \erreries

04 Béchers de 150 ml.

02 Béchers de 100 ml.

02 Pipettes graduees de 10 ml.
04 Pipettes graduees de 5 ml.
02 Pipettes graduées de 2 ml.
10 Fioles jaugées de 100 ml.

AN N N N N

10 Eprouvettes graduées de 150 ml.
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> Reéactifs
v' Acétonitrile.

v Chlorure de potassium.

111.1.2. Méthode
111.1.2.1. Aspect

a) Principe
C’est un controle visuel, c'est-a-dire un test réalisé a I’ceil nu, pour juger la qualité apercue d’un
produit. [2]
Cette analyse a été faite a 1’aide d’un contréle organoleptique qui est essentiel dans le protocole de la
caractérisation d’une substance du produit fini.
En effet, si la substance présente des spécifications d’aspect, de gout ou d’odeur non conformes
conduirai a la conclusion que le produit présente des impuretés ou peut étre le produit ne constitue

pas la substance recherchée. [2]

b) Mode opératoire
Une quantité de sirop KALIGON® a été prélevée et placée dans un bécher puis on a veérifié son aspect

avec I’ceil nu sous la lumiére directe.

111.1.2.2. Potentiel d’hydrogéne « pH »
a) Principe

La mesure de pH du produit fini a été effectuée a 1’aide d’un pH-métre.

Figure 111.1 : pH-métre.
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b) Mode opératoire
L’¢électrode du pH-métre a été rincée a I’aide de 1’cau purifiée, apres, il a été plongé dans un bécher
contenant un échantillon de sirop KALIGON® afin de lire la valeur de pH sur 1’écran afficheur du
pH-métre.

¢) Norme
D’aprés la pharmacopée européenne 9°™ édition, le pH du KALIGON® a analyser doit étre compris

entre [5,0 - 6,0].

111.1.2.3. Densité
a) Principe
La mesure de densité du KALIGON® a été effectuée a I’aide d’un pycnomeétre ou un densitometre

électronique, a 25°C.

Figure 111.2 : Densimétre.

b) Mode opératoire
A T’aide de I’eau purifiée, 1’¢lectrode du densimétre a été rincé, puis ce dernier a eté introduit dans
un bécher contenant un échantillon du sirop afin de permettre la lecture de la valeur de densité sur

I’écran afficheur du densimétre.

¢) Norme
D’aprés la pharmacopée européenne 9°™ édition, la densité du produit fini KALIGON® & analyser

doit étre comprise entre [1,28 g/cm® - 1,32 g/cm?®], &4 25° C.
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111.1.2.4. Volume moyen

a) Principe
Dix flacons du KALIGON® 15 % ont été prélevés par hasard du méme lot comme échantillons pour
déterminer le volume moyen du produit fini.
Le volume de sirop de chaque flacon a été mesuré a l'aide d’une éprouvette graduée bien stérile
(tableau I11.1), puis nous avons calculé le volume moyen des 10 flacons en utilisant la méthode de
calcul ci-dessous.

Tableau I11.1 : Volumes mesurés pour chaque flacon.

Flacons | Flacon | Flacon | Flacon | Flacon | Flacon | Flacon | Flacon | Flacon | Flacon | Flacon
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Volume | 120,1 | 122,0 | 121,0 |119,5 |123,2 |120,2 |120,5 |121,7 |120,9 |119,4
(ml)

b) Méthode de calcul

\%
V moyen = % (ml)

V1+V2+V3+V4+V5+V6+V7+V8+V9+V10 (n“)

\Y moyen = 10

c) Norme
D’aprés la pharmacopée européenne 9°™ édition, le volume moyen des flacons du produit fini
KALIGON® a analyser doit étre compris entre [114 ml - 126 ml], (120 ml + 6 ml).

111.1.2.5. Identification du principe actif par spectroscopie infrarouge (IR)
a) Principe

Le principe de la spectroscopie infrarouge (IR) repose sur I'absorption de la lumiére par la plupart des
molécules dans la région de l'infrarouge du spectre électromagnétique et en convertissant cette
absorption en vibration moléculaire. Cette absorption correspond spécifiqguement aux liaisons
présentes dans la molécule. Avec un spectromeétre, cette absorption du rayonnement infrarouge par le
matériau de I'échantillon est mesurée en fonction de la longueur d'onde (sous la forme de nombres
d'onde, typiquement de 4000 a 600 cm™1). [3]
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Le résultat est un spectre qui donne une "empreinte chimique" distinctive qui peut étre utilisée pour

visualiser et identifier des échantillons organiques et inorganiques. [3]

IR Sample
source

Detector

Incident IR —

Absorption

Figure 111.3 : Schéma du principe d’un spectrophotométre IR.

b) Mode opératoire
5 ml de sirop KALIGON® ont été évaporés dans un bain de vapeur jusqu’a dessechement.
Le résidu a éte placé dans le spectrophotométre infrarouge afin d’obtenir le spectre d’absorption IR
du KALIGON®.

c) Norme
Une dispersion d’huile minérale du résidu présente un maximum d’absorption IR dans la région de :
Longueur d’onde : [6,2 um - 6,25 pm].
Nombre d’onde : [1600 cm™ - 1613 cm™]

111.1.2.6. Dosage
111.1.2.6.1. Dosage du principe actif par photomeétre a flamme
a) Principe
Le dosage du principe actif gluconate de potassium dans le produit fini KALIGON® a été faite par
le photométre & flamme. (Figure 111.4).
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Figure 111.4 : Photometre a flamme.

La photométrie d'émission atomique mesure I'émission d'un rayonnement électromagnétique UV ou
visible due a la désexcitation d'atomes qui ont été excités par I'énergie apportée par une flamme. Les
flammes utilisées en pratique permettent I'émission par les atomes des séries des alcalins, de quelques
alcalino-terreux et de quelques autres métaux (Na, K, Li, Ba ...). La mesure quantitative de I'émission
permet de faire des dosages. [4]

Par la flamme, dont la température est élevée, I'objectif est de réaliser la combustion des molécules,
organiques et la vaporisation de la matrice de I'échantillon & analyser ainsi que la dissociation des
composés dans lequel I'élément a doser est engagé. L'élément a doser passe sous forme de vapeur
atomique. Sous I’effet des températures élevées, certains atomes sont excités et voient leurs électrons
passera des niveaux d'énergie supérieurs. Les niveaux excités sont instables et le retour au niveau
fondamental d'énergie minimale conduit a une libération d'énergie sous forme d'un rayonnement
électromagnétique de longueur d'onde caractéristique de I'atome qui se désexcite. C'est la mesure de
I'émission a une longueur d'onde caractéristique de I'atome a mesurer qui fonde la photométrie

d'émission atomique de flamme (FEP). [4]

b) Mode opératoire
» Solution mére
- Une prise d’essai de 1,9 g pesée de chlorure de potassium a été introduite dans une fiole de
100 ml, préalablement desséchee a 100° C.

- Cette derniére a été dissous dans de I’eau distillée jusqu’a atteindre le volume requis (100 ml).
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Tableau 111.2 : Gamme d’étalonnage

Volume prélevé de la Teneur en potassium
N° solution mere (ml) Eau distillée (ml) obtenu (g/100 ml)
1 4 96 0,40
2 4,5 95,5 0,45
3 5 95 0,50
4 55 94,5 0,55
5 6 94 0,60

» Solution examinée

- 2 ml du KALIGON® sirop a 15 % ont été introduit dans une fiole de 100 ml, aprés on a
complété avec de I'eau distillée jusqu’a 100 ml.

- Cette solution a été analysée par le photometre a flamme afin de déterminer la teneur en

potassium et mesurer la gamme d'étalonnage.

c) Meéthode de calcul

v Dosage de I'ion potassium

Dp=nx5

Dp : Dosage du potassium, exprimé en « g/100 ml ».
n : Concentration de l'ion potassium dans le sirop (déterminée a partir de la courbe

d'étalonnage), exprimée en « mg/ml ».

v Dosage du gluconate de potassium

Dg=Dpx6

Dg : Dosage du gluconate de potassium, exprimé en « g/100 ml ».
d) Norme
D’aprés la pharmacopée européenne 9°™ édition, le dosage du principe actif du KALIGON® a
analyser doit étre compris entre :
2,3759/100 ml <Dp < 2,625 g/100 ml.
14,25 g/100 ml <Dg < 15,75 g/100 ml.
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111.1.2.6.2. Dosage des conservateurs (Nipagine et Nipasol) par HPLC
La méthode utilisée pour le dosage des conservateurs « parahydroxybenzoate de méthyle sodique
(Nipagine) et parahydroxybenzoate de propyle (Nipasol) » est la chromatographie en phase liquide a

haute performance (HPLC).

a) Principe
Les composés a séparer (soluté) sont mis en solution dans un solvant. Ce mélange est introduit dans
la phase mobile liquide (éluant). Suivant la nature des molécules, elles interagissent plus ou moins
avec la phase stationnaire dans un tube appelé colonne chromatographique.
La phase mobile poussée par une pompe sous haute pression, parcourt le systéme chromatographique.
Le mélange a analyser est injecté puis transporté a travers du systeme chromatographique.
Les composés en solution se répartissent alors suivant leur affinité entre la phase mobile et la phase
stationnaire.
En sortie la colonne gréace a un détecteur approprié les différents solutés sont caractérisés par un pic.

L’ensemble des pics enregistrés est appelé chromatogramme. [5]

Schéma de principe
d'une chaine d'"HPLC

Systeme
d'intégration et
dicateur de d'impression
pression et débit

Résevoir de solvant

Systeme="
de 5

calcu-—=—=

Yot

Bétecteun

Détecteur | (1111 e e

=

Colonne

Figure 111.5 : Schéma du principe d’une chaine d’HPLC.

b) Mode opératoire
» Conditions chromatographiques
v Régime isocratique.
v Phase mobile : [Acétonitrile / Eau] : (40/60).
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v Colonne Octadecylsilylé (C18) pour chromatographie d'une longueur de (25 cm x 4,6 mm

X 5 um).

Débit : 1,0 ml/min.

Longueur d'onde : A =256 nm.
Volume d'injection : 20 pl.

D N N NN

» Préparation de la solution standard

Température de la colonne : ambiante.

v Dans une fiole de 100 ml, on a introduit une quantité exactement pesée de 100 mg du

Nipagine sodé et 20 mg du Nipasol. Ce mélange a été dissout sous agitation dans 50 ml

de la phase mobile, aprés nous avons complété jusqu’a 100 avec le méme solvant.

v' 2 ml de la solution obtenue a été transférée dans une fiole de 100 ml puis nous avons

complété en utilisant le méme solvant avec agitation jusqu’a atteindre le volume requis.

» Préparation de la solution a examiner
2 ml du KALIGON® sirop a 15 % ont été introduit et dissous dans une fiole de 100 ml avec 50 ml

de la phase mobile avec agitation. Aprées on a compléter avec le méme solvant jusqu’a 100 ml.

» Les solutions a essais peuvent étre injectées jusqu’a un maximum de 25 min a compter du

moment de préparation.

c) Meéthode de calcul

__Sex

Pstd Dil ex

Xt

_Sstd

Dil std Vex

T : Teneur du conservateur, en « g/100 ml ».

S ex : Surface du pic du conservateur dans la solution a examiner.

S std : Surface du pic du conservateur dans la solution standard.

Pstd : Prise d'essai du conservateur en « g ».

Dil stq : Dilution de la solution standard en « ml ».

Dil e : Dilution de la solution a examiner en « ml ».

V ex : Volume preélevé du sirop dans la solution a examiner en « ml ».

T : Titre du conservateur, exprimé en pourcentage.
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d) Norme
v Nipagine sodé :
v Nipasol :

0,090 g/100 ml a 0,110 g/100 ml.
0,018 g/100 ml a 0,022 g/100 ml.
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Introduction

Dans ce chapitre nous avons présenté tous les résultats des différentes analyses physico-chimiques
effectuées sur le sirop « KALIGON® » 15 %.

L’objectif de ces analyses est de comparer les résultats avec les normes et de s’assurer qu’elles sont
conformes a celles-ci.

IV.1. Résultats d’analyses physico-chimiques du « KALIGON® »
1V.1.1. Aspect

Tableau I1V.1 : Résultats de 1’aspect.

Forme Couleur Odeur Godt Conformité
Limpide

Liquide (légérement Framboise Framboise Conforme
jaunatre)

> Interprétation
Apres une analyse visuelle du KALIGON®, on constate que 1’échantillon a les critéres de couleur,
d’odeur et forme identique. Cet aspect est conforme aux normes exigées.
1V.1.2. Potentiel d’hydrogéne « pH »
Les résultats d’analyses de potentiel d’hydrogene obtenus par pH-metre sont résumes dans le tableau

V.2

Tableau V.2 : Résultats du pH du KALIGON® 15 %.

Mesure Résultat Norme Conformité
pH 5,67 502a6,0 Conforme

> Interprétation

D’aprés les résultats obtenus, on conclut que le pH mesuré est identique avec les normes.

1VV.1.3. Densité

Les résultats obtenus a 1’aide d’un densitométre électronique, a 25° C sont résumés dans le tableau
V.3

Tableau V.3 : Résultats obtenus de la densité du KALIGON® 15 %.

Mesure Résultat Norme Conformité
Densité (g/cm?®) 1,3097 1,28 1,32 Conforme
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> Interprétation

D’apres les résultats obtenus on constate que la densité du sirop KALIGON® 15 % est conforme
aux normes exigées.

1V.1.4. Volume moyen

>Vn
\Y/ moyen = T

120,1+122,0+121,0+119,5+123,2+120,2+120,5+ 121,7+120,9+119,4
10

V moyen=

V moyen = 120,8 mi

> Interprétation

Selon ces résultats obtenus, on conclut que le volume moyen calculé répond aux normes.

IV.1.5. Identification du principe actif par spectroscopie IR

0 2500 000 1500 1000

Figure V.1 : Spectre d’absorption IR du KALIGON® 15 %.
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> Interprétation
L'analyse du spectre IR du KALIGON® 15 % (Gluconate de potassium) donne des bandes de

vibration correspond aux groupes suivants :

Le groupe (C=0) entre 1600 cm™ et 1650 cm™. La fonction alcool (O-H) une bande faible vers 3400
cmL, ainsi que une bande de vibration absorbé entre 1470 cm™ et 1500 cm™ attribuable au groupement
(C-C).

Les maximums d’absorption du spectre obtenu avec la substance & examiner correspondent en

position et en intensité relative a ceux du spectre obtenu avec le principe actif ce qui prouve que le

principe actif gluconate de potassium est pur et conforme aux normes.

1V.1.6. Dosage
1V.1.6.1. Dosage du principe actif par photomeétre a flamme

Tableau 1V.4 : Résultats obtenus par photomeétre a flamme.

Teneur de I’ion potassium
(9/100 ml) 0,40 0,45 0,50 0,55 0,60

Lecture 107 155 191 231 265

300 o
y=784x-202.2 »

250 ———=—nt ——— 3 ‘R* =0,996
/y
1200 —— — =

150 .- = . — € Seriel

Lineaire (Seriel)
100 +—— ————

0 g1 02 03 04 0.5 0.6 0,7

Figure 1V.2 : Courbe d’étalonnage.

La concentration de 1’ion potassium a été déterminée a partir de la courbe d’étalonnage :
p g

n=x=0,482 g/100 ml
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e Dosage de I’ion potassium

Dp=nx5=0482 x5

Dp = 2,410 g/100 mi

e Dosage du gluconate de potassium

Dy=Dp X 6 =2,410 X 6

Dg = 14,460 g/100 ml

> Interprétation

On constate que ce résultat est identique avec les normes.
1V.1.6.2. Dosage des conservateurs (Nipagine et Nipasol) par HPLC

Ce contr6le consiste a doser les conservateurs présentent dans chaque flacon de KALIGON® 15 %,

les figures (Figure 1V.3 et Figure 1V.4) présentent les chromatogrammes obtenus apres injection de
la solution standard et KALIGON® 15 %.

| mAU 300 ¥ 24 kd - Chi|

2 Vled - Chy

v 172 led - Ch

0 ked - Chl

2% ;7 [ I\d-Chl'
|#

Figure 1V.3 : Chromatogramme HPLC des conservateurs (Standard).
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Summary(Comopound)
Y

)06 AF 002.1cd - Chl
16 AF 003 .%¢d - Chl
)6 AF 001 lcd - Ch!

Nipagine Sodée

Nipasol Nipasol Nipasol

.,-.v)A Al & ~ I\ DADCE

[ i in 15.0 , 75 250
5 75 10.0 2.3 5.0 Y 2
0.0 25 5.0 15 . min

Figure 1V.4 : Chromatogramme HPLC des conservateurs (KALIGON®) 15 %.
> Interprétation

L’analyse des chromatogrammes obtenus montre que la solution standard et la solution sirop ont le
méme temps de rétention, en outre, le chromatogramme de sirop ne montre aucun autre pic ce qui

confirme que la pureté des conservateurs dans le produit fini le sirop (KALIGON® 15 %) est 100 %.
% Analyse quantitative

Les résultats obtenus (surface des pics et temps de rétention) lors du dosage des conservateurs par

HPLC sont rassemblés dans les tableaux ci-dessous.

Tableau 1V.5 : Détermination des Tr moyen, des surfaces moyennes et des concentrations pour

I’essai et le standard dans le Nipagine sodée.

Répétabilité Hauteur | Temps de rétention Surface Concentration

Tr (Min) (9/100 ml)

Standard : 01 287064 5,762 1874768 0,09660
Standard : 02 289124 5,757 1878468 0,09660
Standard : 03 288638 5,755 1880499 0,09660
Standard : 04 290175 5,747 1880211 0,09660
Standard : 05 290589 5,751 1883205 0,09660
Average 289118 5,754 1879430 0,09660
Kaligon PF 006 : 01 337528 5,781 2127767 0,10964
Kaligon PF 006 : 02 337008 5,789 2137915 0,11016
Kaligon PF 006 : 03 339579 5,776 2152258 0,11090
Average 338038 5,782 2139314 0,11023
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Tableau 1V.6 : Détermination des Tr moyen, des surfaces moyennes et des concentrations pour

’essai et le standard dans le Nipasol.

Répétabilité Hauteur Temps de rétention Surface Concentration
Tr (Min) (g /100 ml)

Standard : 01 28907 14,026 447989 0,02080
Standard : 02 29004 14,011 448628 0,02080
Standard : 03 29055 14,004 449277 0,02080
Standard : 04 29273 13,978 450260 0,02080
Standard : 05 29197 13,989 449624 0,02080
Average 29087 14,002 449156 0,02080
Kaligon PF 006 : 01 28411 14,101 443662 0,02060
Kaligon PF 006 : 02 28270 14,131 443190 0,02058
Kaligon PF 006 : 03 28598 14,071 443531 0,02059
Average 28426 14,101 443461 0,02059

Calculs :

La teneur en conservateurs du KALIGON® sirop exprimée en « g /100 ml » est donnée par la

formule suivante :

v Cas de Nipagine

Sex: 2139314
Sea: 1879430
Psta: 0,09918 g

__ Sex Pstd Dil ex

- S std Dil std Vex

Xt

Dilsta: 2ml du standard dans 100ml du solvant.

Dilex: 2 ml du KALIGON® dans 100ml du solvant.

Vex: 2 ml.
t:99,02 %.

_ 2139314

0,09918 2

T 1879430

T=0,109 g /100 ml

100

x—x%x99,02x

(100-2,18)

100
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v Cas de Nipasol
Sex: 443461
Sstd : 449156
Psta 1 0,02092 g
Dilstd : 2 ml du standard dans 100 ml du solvant.
Dilex : 2 ml du KALIGON® dans 100 ml du solvant.
Vex:2ml.
t:99,84 %.

443461 0,02092 2 100 100-0,14
= X X — X — X 99,84 x (100-011)
449156 100 100 2

T = 0,020 g /100 ml

> Interprétation

Selon les spécifications décrites dans la pharmacopée européenne 9°™ édition, la teneur des

conservateurs obtenue de 1’échantillon est bien conforme aux normes exigées.

Conclusion :
Tous les résultats obtenus de ces tests physico-chimiques sont dans les normes de la pharmacopée
européenne 9°™, donc permettant de conclure que le médicament KALIGON® 15% est considéré

de bonne qualité pharmaceutique.
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Conclusion générale

La maitrise des risques de la qualité est I'un des objectifs majeurs des entreprises quel que soit leur
secteur d'activité. Lorsqu’il s'agit d'une entreprise pharmaceutique cela revue une plus grande
importance dans la mesure ou le produit commercialisé est un médicament ce qui est par conséquent

toujours un élément essentiel dans le domaine de la santé publique.

Le stage de fin d'études que nous avons effectué au niveau de "site de production « SAIDAL »
Constantine 2" nous a permis de découvrir et d’apprendre des bonnes connaissances dans le domaine

de I'industrie pharmaceutique.

Dans ce travail, nous avons effectué différentes analyses physico-chimiques réalisées au niveau du
laboratoire de site de production SAIDAL Constantine 2 afin de contrdler la qualité du « KALIGON®
15 % ».

Tous les résultats des contrdles effectués sur le sirop « KALIGON® 15 % » ont montré une

conformité aux normes exigées par la Pharmacopée Européenne 9°™ édition.

On conclut a partir de notre étude que le médicament « KALIGON® 15 % » est considéré de bonne

qualité pharmaceutique.
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Annexe 2 : Vignette du KALIGON® 15 %.
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Résumé

Un médicament est un produit pas comme les autres dont sa composition posseéde des propriétés
curatives et préventives a 1’égard des maladies, Il ne peut étre mis en circulation qu’a I’issue de
contrdles de la qualité portant sur toute la chaine de production.

L’objectif de cette étude est le contrdle physico-chimique de médicament KALIGON® sirop a 15 %
produit par le site de production SAIDAL Constantine 2, et ce dans le but d’établir la conformité de
produit fini avec les normes de la pharmacopée européenne 9°™ édition.

Différentes analyses de contréle physico-chimiques ont été réalisées au niveau du laboratoire de
contréle qualité de site de production SAIDAL Constantine 2 : aspect, pH, densité, volume moyen,
identification du principe actif par IR, dosage du principe actif par photometre a flamme et dosage
des conservateurs par HPLC.

Les résultats obtenus de ces analyses permettant de conclure que tous les parametres analysés sont
conformes aux normes.

Le médicament KALIGON® 15 % est considéré de bonne qualité pharmaceutique.

Mots clés : KALIGON® 15 %, SAIDAL, contrdle physico-chimique, principe actif, conservateurs.
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Abstract

A drug is a compound not like other, as its composition has curative and preventive properties with
regard to diseases. It can only be put into circulation after quality controls covering the entire
production chain.

The objective of this study is the physico-chemical control of KALIGON® 15% drug syrup produced
by the SAIDAL Constantine 2 production site, in order to establish the conformity of final product
with the standards of the European Pharmacopoeia. 9™ edition.

Different physico-chemical control analyses were carried out at the level of the quality control
laboratory of the SAIDAL Constantine 2 production site: appearance, pH, density, average volume,
identification of active ingredient by IR, dosage of active ingredient by flame photometer and dosage
of preservatives by HPLC.

The results obtained from these analyzes make it possible to conclude that all the parameters analyzed
comply with the standards.

The KALIGON® 15% drug is considered to be of good pharmaceutical quality.

Key words: KALIGON® 15%, SAIDAL, physico-chemical control, active ingredient, preservatives.



