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Article de conditionnement : tout matériel destiné a protéger I'intermédiaire ou la substance
active pendant le stockage ou le transport.

Assurance qualité : c¢’est un large concept qui couvre tout ce qui peut, individuellement ou
collectivement, influencer la qualité d'un produit. Elle représente I'ensemble des mesures prises
pour s'assurer que les médicaments fabriqués sont de la qualité requise pour I’usage auquel ils
sont destinés. L'assurance de la qualité comprend donc les bonnes pratiques de fabrication mais
également d'autres éléments. Actuellement la validation de procédé de fabrication est bien

acceptée comme une partie de 1’assurance de la qualité.

Bin : mot anglais utilisé dans 1’industrie pharmaceutique pour désigner un conteneur en acier

inoxydable des formes séches.

Bonnes Pratique de Fabrication : les bonnes pratiques de fabrication des médicaments
constituent I’un des éléments de l'assurance de la qualité qui garantit que les produits sont
fabriqués et contrdlés de facon cohérente et selon les normes de qualité adaptées a leur emploi.
Les bonnes pratiques de fabrication s'appliquent a la fois a la production et au controle de la

qualité.

Conditionnement primaire : tout récipient ou toute autre forme de conditionnement avec

lequel le médicament se trouve en contact direct.

Conditionnement secondaire : tout conditionnement dans lequel se trouve placé le

conditionnement primaire en vue de devenir un produit fini.

Conditionnement : toutes les opérations que doit subir un produit vrac.

Controdle de la qualité : le contréle de la qualité fait partie des bonnes pratiques de fabrication,
il concerne I'échantillonnage, les spécifications, le contrdle, ainsi que les procédures
d'organisation, de documentation et de libération qui garantissent que les analyses nécessaires
et appropriées ont réellement été effectuées et que les matiéres premiéres, les articles de
conditionnement et les produits ne sont pas libérés pour Iutilisation, la vente ou

I'approvisionnement sans que leur qualité n'ait été jugée satisfaisante.
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Controle en cours de fabrication : il s’agit de vérifications réalisées pendant la production
afin de surveiller et, si nécessaire, d'ajuster le procédé et / ou de s'assurer que l'intermédiaire ou

la substance active sera conforme a ses spécifications.

Critéres d'acceptation : les criteres d'acceptation représentent un ensemble de conditions
(numériques ou autre mesure) adaptées pour I'acceptation des résultats des controles.

Dossier de lot : ensemble de documents, disponibles a tout moment, constituant I'historique de

la fabrication, du conditionnement, du contrdle et du devenir de chaque lot.

Fabrication : toutes les opérations de réception des matiéres, de production, de
conditionnement, de reconditionnement, d'étiquetage, de réétiquetage, de contrdle de la qualité,
de libération, de stockage et de distribution des substances actives ainsi que les contréles
associes.

Lot : Quantité spécifiée de maticre produite par un procédé ou une série de procédés, de telle
sorte qu'elle soit homogene a I'intérieur de limites spécifiées. En cas de production continue, un
lot peut correspondre a une fraction définie de la production. La taille du lot peut étre définie
soit par une quantité fixée, soit par la quantité produite pendant un intervalle de temps fixé.
Matiére premieére : terme général utilisé pour désigner les matic¢res premicres de départ, les
réactifs et les solvants destinés a étre utilisés dans la production des intermédiaires ou des
substances actives.

Médicament : forme pharmaceutique dans son conditionnement définitif pour la mise sur le
marché.

Numéro de lot : combinaison unique de chiffres, de lettres et/ou de symboles qui identifie un
lot et a partir de laquelle la tragabilité de la production et de la distribution peut étre établie.
Paramétres critiques d’un procédé : ce sont des parameétres susceptibles d’influer sur la
qualité¢ du produit fini. Ils sont identifiés a la lumiere d'observations antérieures (phase de
développement du médicament), ou de considérations théoriques, et confirmés éventuellement
par la réalisation de lots essais avant le lancement de la validation.

Procédure : description documentée des opérations a réaliser, des précautions a prendre et des
mesures a appliquer, directement ou indirectement liées a la fabrication d'un intermédiaire ou

d'une substance active.
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Production : toutes les opérations mises en ceuvre dans la préparation d'une substance active,
depuis la réception des matieres, en passant par le procédé et jusqu'au conditionnement de la
substance active.

Produit fini: médicament qui a subi tous les stades de la fabrication, y compris le
conditionnement.

Produit intermédiaire: produit partiellement manufacturé qui doit encore subir d'autres étapes
de fabrication avant de devenir un produit vrac.

Produit vrac : produit qui a subi toutes les étapes de la fabrication a l'exclusion du
conditionnement final.

Protocole de validation : plan écrit précisant comment la validation doit étre conduite et
définissant les critéres d'acceptation. Par exemple, le protocole pour un procédé de fabrication
identifie les équipements du procédé, les limites des parameétres critiques ou les limites
opératoires critiques, les caractéristiques du produit, 1'échantillonnage, les données de controle
a collecter, le nombre de lots de validation et les résultats acceptables pour les contrdles.
Qualification : opération destinée a démontrer qu'un matériel fonctionne correctement et donne

réellement les résultats attendus.
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Introduction :

L'industrie pharmaceutique a une histoire riche et joue un rdle essentiel dans la santé publique
en améliorant les soins de santé a travers la recherche scientifique et la découverte de
médicaments. En Algérie, le développement et I'amélioration de l'industrie pharmaceutique
revétent une importance particuliére pour répondre aux besoins croissants de la population et
garantir 1'acceés a des médicaments de qualité conformes aux normes internationales, afin
d'assurer l'efficacité et la sécurité des traitements, La validation est I’un des principaux outils
de I’assurance qualité permettant de démontrer la maitrise et le contrdle de tous les aspects
critiques des opérations de fabrication ainsi que leurs sources de variabilité en cours des années.
La validation rétrospective d'un procédé de fabrication consiste a évaluer rétrospectivement la
performance d'un procédé de fabrication déja établi et approuvé leur qualité, cela permet de
s'assurer que ce procédé est maitris€¢ et qu'il permet de produire le produit fini avec les
caractéristiques et la qualité requises. De plus, la reproductibilité¢ de ces caractéristiques et de
cette qualité doit étre assurée afin de garantir la constance de la production et la conformité aux
normes pharmaceutiques.

En collaborant avec le laboratoire SAIDAL, nous pouvons bénéficier de l'expertise d'une équipe
de chercheurs chevronnés, spécialisés dans les procédés de fabrication pharmaceutique. En ce
qui concerne PARALGAN® 1000 mg dans notre étude qui I’un des plus médicaments demandés
dans le march¢ algérien.

La problématique qui se pose est donc de vérifier si le protocole de fabrication du
PARALGAN® 1000 mg, déja établi et approuvé, est effectivement maitrisé, et si le produit fini
présente les caractéristiques et la qualité requises. Il est également essentiel de s'assurer que la
reproductibilit¢ de ces caractéristiques et de cette qualité est garantie, afin d'éviter toute
variation indésirable dans la production au fil des années.

Dans cette d'étude est structuré en plusieurs chapitres qui abordent différents aspects de la
validation et de I'amélioration des procédés de fabrication du PARALGAN® 1g.

Dans le 1¢" chapitre nous avons cité les origines de la pharmacologie et son développement a
travers les siecles, en mettant 1'accent sur 'historique de l'industrie pharmaceutique en Algérie.
Dans le 2°™ chapitre nous avons expliqué le processus de fabrication d'un comprime avec les

différents types de validation.
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Le chapitre 3™ abordera une étude de cas pratique portant sur le comprimé PARALGAN®
1000 mg, Nous validons les différentes étapes de procédé de fabrication.

Et finalement conclu avec le 4°™ chapitre qui s'inscrit dans une démarche d'amélioration
continue du procédé de fabrication du PARALGAN® 1000 mg grice a une analyse rigoureuse
des causes et a la mise en place de solutions adaptées, il vise a garantir la qualité, la sécurité et
l'efficacité du médicament, tout en renfor¢ant la réputation de SAIDAL dans l'industrie

pharmaceutique en Algérie.
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Présentation de I’organisation d’accueil :

Le Groupe industriel SAIDAL est un groupe pharmaceutique Généraliste algérien qui a été créé
en 1982. Le groupe SAIDAL est une société par action SPA au capital social de 2 500 000 000
dinars algérien dont la mission principale est de développer ; produire et commercialiser les
produits pharmaceutiques a usage humain et vétérinaire.

Le groupe SAIDAL est considéré actuellement comme le leader de I’industrie pharmaceutique
en Algérie avec une grande part de marché. Sa vision réside dans sa capacité de se projeter dans
le futur et assurer la position d’un laboratoire leader au niveau régional, national tout en percant
le marché international. L’entreprise nationale de production pharmaceutique avait pour
mission d’assurer le monopole de la production et de la distribution des médicaments, produits
assimilés et réactifs ainsi d’approvisionner des quantités suffisantes pour la couverture du

march¢ algérien [1].

GROUPE SAIDAL

Figure 01 : Le signe du groupe SAIDAL [1]

Historique :

En 1969 ; la pharmacie centrale algérienne PCA a été créée par une ordonnance présidentielle
lui confiant la mission d’assurer le monopole de 1’état sur I’importation ; la fabrication et la
commercialisation de produit pharmaceutique a usage humain.

Dans le cadre de sa mission de production ; elle a créé en 1971 "unité¢ de production d’el
HARRACH et racheté en deux étapes (1971 puis 1975) les unités de biotic et pharmal.

A la suite de la restructuration de la Pharmacie Centrale Algérienne (PCA) ; sa branche de
production fut érigée en entreprise nationale de production pharmaceutique ENPP par décret
82161 promulgué en avril 1982.son patrimoine était constitué par les unités de production
d’Alger. Le projet antibiotique de Méde¢a ; qui appartenait alors a la SNIC (société national des

industries chimiques) ; qui en avait assuré la réalisation ; lui fut intégré officiellement en 1988.
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En 1985 ; ’ENPP a changé de dénomination pour devenir SAIDAL ; et en 1989 et la suite a la
mise en ceuvre des réformes économiques ; SAIDAL devient une entreprise publique
économique dotée d’autonomie de gestion et fut choisie parmi les premiéres entreprises
nationales pour acquérir le statut de société par actions.
En 1993 ; Des changements en été apportés au statut de 1’entreprise lui permettant de participer
a toutes opérations industrielles ou commerciales pouvant se rattacher a 1’objet social par voie
de création des sociétés nouvelles ou de filiales.
En 1997 ; La sociét¢ SAIDAL a mis en ceuvre un plan de restructuration qui s’est traduit par sa
transformation en groupe industriel le 2 février 1998 auquel sont rattachées trois filiales
(pharmal ; biotic et antibiotical) issues de cette restructuration.
En 2009 ; SAIDAL a augmenté sa part dans le capital de SOMEDIAL a hauteur de 59%.en
2010 ; elle a acquis 20% du capital ’IBERAL et sa part dans le capital de TAPHCO est passée
de 38.75% a44.51% .En 2011 ; SAIDAL a augmenté sa part dans le capital ’IBERAL a hauteur
de 60%.
En 2014, SAIDAL a procédé par voie d’absorption, a la fusion de ses filiales détenues a 100%
: pharmal, antibiotical et biotic [1].
Organisation de groupe SAIDAL :
Le groupe SAIDAL a procédé en janvier 2014 a la fusion, par voie d’absorption, des filiales
antibiotical, pharmal et biotic [1].
Les entités de groupe SAIDAL :
Dans I’industrie pharmaceutique, on trouve deux grandes entités :

Les ateliers de production.

Les ateliers de controle.
Les ateliers de production :
Les ateliers sont séparés en autant de formes a fabriquer :

Formes séches (comprimés, gélules).

Formes liquides (sirops, ...).

Formes pateuses (pommades, suppositoires).
Des ateliers doivent étre totalement séparés des autres.
Des parties communes :

La centrale de pesée.

La laverie.

Le conditionnement secondaire.
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Les laboratoires de controle :
Comportent aussi plusieurs unités :

Le controle physicochimique : identité, pureté, dosage.

Le contrdle galénique.

Le contrdle microbiologique : unité séparée des autres.
Les controles pharmacologiques et toxicologiques sont effectués essentiellement au niveau de
la recherche et développement.

Les sites de production :
SAIDAL compte 09 usines de production d’une capacité totale de 200 millions d’unités ventes
[1]:
Site de production de Dar El Beida :
L’unité de Dar El Beida existe depuis 1958, I'activité de cette unité était limitée en la fabrication
de quelques médicaments et produits cosmétiques, mais actuellement elle produit une gamme
de médicaments trés large dans plusieurs formes galéniques : Comprimés, Gélules, Sirops
(solutés buvables), Forme pateuses (pommades, gel, créme), Suspension buvable, Sels, et
Solution dermique.
L'unité de Dar el Beida est caractérisée par une capacité de production trés importante (43
millions unités de vente par an). Aussi [’usine est dotée d’un laboratoire de controle de la qualité
chargé de I'analyse Physico-chimique et microbiologique et d’une surface de stockage.
Site de production de Médéa :
Spécialisé¢ dans la production d’antibiotiques pénicilliniques et non pénicilliniques. Le
Complexe Antibiotiques, dont la production a démarré en 1988, produit les formes galéniques
suivantes : injectables, gélules, pommades, sirops et comprimés.
Le site est caractérisé par une capacité de production importante dans la fabrication de matiéres
premicres en vrac et des spécialités pharmaceutiques et des laboratoires d'analyse permettant le
contrdle complet de la qualité.
Site de production de Constantine :
Cette usine a été auparavant transférée a Pharmal suite a la dissolution de ’ENCOPHRAM en
date du 31 Décembre 1997 et est spécialisée dans la fabrication des formes liquides.
L’usine de Constantine se compose de deux ateliers de sirops.
Site de production du Gué de Constantine :

Il se compose de deux parties distinctes :
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La premiere partie pour la fabrication des formes galéniques : suppositoires, ampoules buvables
et comprimés.

Une autre partie dotée d’une technologie trés récente est spécialisée dans la production des
solutés massifs, poches et flacons. Avec une capacité de production de plus de 18 millions
d’unités de vente.

Cette usine est dotée d’un laboratoire de contrdle de la qualité chargé de 1’analyse
physicochimique, microbiologique et toxicologie et de la gestion technique et documentaire.
Site de production d’El-Harrach :

L’usine El-Harrach dispose de quatre ateliers, un atelier sirops, un atelier solutions, un atelier
comprimé et dragées et un atelier pommades avec une capacité de production de 20 millions
d’unités de vente.

Site de production de Cherchell :

L’usine de Cherchell se compose d’un atelier de production. Unique producteur algérien du
concentré d’hémodialyse, il est doté¢ d’un laboratoire contrdle de la qualité chargée du controle
physico -technique, microbiologique et pharmaco-toxicologique.

Site de production de Batna :

Spécialisé dans la production des suppositoires.

Site de production d’Annaba :

Cette usine est spécialisée dans la fabrication des formes seches (comprimés et gélules).

Site de production de Constantine-unité d’Insuline :

Spécialisé¢ dans la production d’insuline humaine a trois types d’action : rapide, lente et

intermédiaire.
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Figure 02 : Représentation des différents sites de groupe SAIDAL



Présentation de I’organisme d’accueil

La direction générale du groupe SAIDAL :
Structure décisionnelle regroupant les directions centrales [1] :
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La gamme des produits SAIDAL :
Leader national du médicament générique, SAIDAL a pour mission de contribuer autant que
possible a prévenir, traiter et améliorer la qualité de vie des citoyens en répondant aux besoins
médicaux majeurs.
La gamme des produits SAIDAL comporte un total de 299 produits qui couvrent la majorité
des classes thérapeutiques avec notamment des produits innovants comme 1’insuline.
Leurs gammes comprennent actuellement 215 médicaments toutes formes et dosages
confondus, représentés dans 21 classes thérapeutiques [1].

L’usine de production d’El Harrach :
La nouvelle usine d’El Harrach du Groupe SAIDAL est entrée en production en 2019. Elle est
la premiére réceptionnée dans le cadre du plan de développement 2010-2014.
Ce site qui s’étend sur une superficie de 39 000 métres carrés est spécialisé dans la production
des formes seches (comprimés et gélules).
Congue entierement en normes BPF, cette usine est dotée de quatre lignes de conditionnement
avec une capacité de production de 40 millions d’unités vente par an. Le site emploie
actuellement 200 agents et devra atteindre un chiffre d’affaires de 2460 millions de DA d’ici
2024 [2].

Figure 03 : Site de production d’El Harrach du Groupe SAIDAL
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Chapitre I I’historique sur ’industrie pharmaceutique

I.1. Les origines de la pharmacologie :

1.1.1. La Grece antique :

Les premiers pas de la pharmacologie grecque remontent a I'Antiquité, ou les penseurs grecs
ont commenceé a explorer les propriétés curatives des plantes et des substances naturelles. Selon
les travaux de Dioscoride, un médecin et pharmacologue du I*' siecle.

L’usage des plantes médicinales était déja bien établi a cette époque. Son ouvrage majeur, le
"De Materia Medica", qui répertorie plus de 600 plantes médicinales et décrit leurs propriétés
curatives, est considéré comme une référence incontournable dans le domaine de la
pharmacologie. Cette contribution majeure a jeté les bases de la classification des plantes
médicinales et a servi de référence pour de nombreux autres chercheurs [3].

Un autre acteur majeur dans le domaine de la pharmacologie grecque est Hippocrate, souvent
qualifi¢ de pére de la médecine moderne. Méme s'il ne s'est pas concentré exclusivement sur la
pharmacologie, ses écrits ont eu une influence significative sur cette discipline. Hippocrate a
préconisé une approche holistique de la santé, mettant I'accent sur I'utilisation rationnelle des
médicaments et soulignant l'importance de l'observation clinique. Ses idées ont jeté les bases
d'une pratique médicale solide, y compris en pharmacologie [4].

Les avancées majeures de la pharmacologie grecque incluent l'identification de nombreuses
substances actives présentes dans les plantes et le développement de techniques d'extraction et
de purification pour les isoler. Ces découvertes ont ouvert la voie a l'utilisation de principes
actifs spécifiques dans le traitement des maladies. Par exemple, la découverte de I'opium, qui a
des propriétés analgésiques et sédatives, a été une avancée significative dans la gestion de la
douleur Les pharmaciens grecs ont jou¢ un role clé dans ces découvertes et ont contribué¢ a

l'expansion des connaissances en pharmacologie [5].
1.1.2. La pharmacologie en Chine :

La pharmacologie chinoise possede une histoire millénaire et ses origines peuvent étre retracées
dans les pratiques médicales traditionnelles de la Chine antique, remontant a plusieurs milliers
d'années. Les premiers écrits sur la pharmacologie chinoise datent de 1'époque de la dynastie
Shang et de la dynastie Zhou. Ces textes anciens témoignent de l'usage précoce des plantes
médicinales dans les soins de santé en Chine [6].

Les principes fondamentaux de la pharmacologie chinoise reposent sur des concepts essentiels
tels que le Qi (énergie vitale), le Yin et le Yang (forces opposées mais complémentaires) et les

Cinq Eléments (Bois, Feu, Terre, Métal, Eau). Ces principes fondamentaux constituent la base
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de la médecine traditionnelle chinoise, incluant la pharmacologie. L'équilibre de ces forces est
considéré comme crucial pour maintenir la santé et prévenir les maladies [7].

Un ouvrage majeur de la pharmacologie chinoise est la "Materia Medica", qui recense des
centaines de plantes médicinales et décrit leurs propriétés curatives ainsi que leurs utilisations
spécifiques. Ce recueil, compilé au fil des siecles par de nombreux chercheurs et médecins
chinois, est une référence essentielle dans le domaine de la pharmacologie chinoise. Il a joué¢
un role fondamental dans la transmission des connaissances sur les remedes traditionnels a base
de plantes [8].

1.1.3. L'age d'or de la pharmacologie dans le monde arabe :

1.1.3.1. Les savants et les médecins arabes renommeés en pharmacologie :

L'age d'or de la pharmacologie dans le monde arabe, qui s'étend du [Xe au XIVe siccle, a été
marqué par les contributions de nombreux érudits remarquables, Parmi ces érudits, Rhazes
(Abu Bakr Muhammad ibn Zakariya al-Razi) occupe une place prépondérante.

Rhazes était un pionnier dans le domaine de la pharmacologie, apportant des avancées
significatives dans la compréhension des médicaments et de leur utilisation.

Rhazgs, était un médecin et philosophe persan qui vécut au IXe si¢cle. Rhazes est I'une des
figures les plus importantes de I'histoire de la médecine en raison de ses contributions
significatives a ce domaine [9].

Rhazes a vécu a une époque ou la médecine et la pharmacologie étaient souvent étroitement
li¢es. Cependant, il a joué un role essentiel dans la séparation entre la médecine et les
médicaments. Rhazes a souligné 1'importance d'une approche holistique de la médecine, qui
comprenait l'observation attentive des symptomes, le diagnostic précis et le traitement
approprié [10].

L'héritage de Rhazes a été poursuivi par Ibn Sina (Avicenne) et Ibn al-Nafis, deux éminents
érudits arabes qui ont jou¢ un role majeur dans le développement de la pharmacologie.

Ibn Sina a contribué a la pharmacologie avec son ceuvre majeure, le "Canon de la médecine",
ou il a exploré en détail les propriétés des médicaments et leurs utilisations thérapeutiques.

De méme, Ibn al-Nafis a apporté des contributions notables en pharmacologie, notamment dans
son ouvrage "Livre de la médecine", ou il a abordé¢ la classification des médicaments et leur
efficacité [11].

Ces érudits arabes de l'age d'or de la pharmacologie ont ¢€largi les connaissances sur les

médicaments et ont développé des méthodes de préparation, de dosage et d'utilisation plus
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sophistiquées. Leurs travaux ont été reconnus et utilisés pendant des siécles, influengant
grandement la pratique de la pharmacologie en Europe et ailleurs.

En conclusion, 1'age d'or de la pharmacologie dans le monde arabe, de Rhazes a Ibn Sina et Ibn
al-Nafis, a été caractéris€é par des avancées significatives dans la compréhension des
médicaments et de leur utilisation thérapeutique. Les contributions de ces érudits arabes ont
laissé un héritage durable, influencant la pratique de la pharmacologie a travers les générations.
1.1.3.2. Les premiers pas de I’industrie pharmaceutique :

Les premiers pas de l'industrie pharmaceutique dans le monde arabe ont été une étape cruciale
dans le développement de la médecine et de la pharmacologie.

Au cours de l'age d'or de la civilisation arabo-islamique, des centres de connaissances et de
commerce florissants ont favorisé le développement de la pharmacologie et la production de
médicaments. Les savants arabes tels qu’Al-Razi (Rhazes) et Ibn Sina (Avicenne) ont contribué
de maniere significative aux connaissances médicales et pharmaceutiques de 1'époque.

L'un des premiers pas de l'industrie pharmaceutique dans le monde arabe a été la création de
bimaristans (hopitaux) ou les médicaments étaient préparés et dispensés aux patients. Ces
¢tablissements étaient soutenus par des fondations charitables et des institutions religieuses qui
veillaient a la disponibilité des médicaments nécessaires.

L'utilisation de processus de production standardisés et de méthodes de formulation avancées a
permis d'améliorer la qualité et I'efficacité des médicaments produits. Les pharmacopées arabes,
telles que le "Kitab al-Saydalah" d'Ibn al-Baytar, ont joué un role essentiel en documentant les
connaissances pharmaceutiques et en établissant des normes pour la fabrication de médicaments
[12].

1.1.3.3. Les principes et les pratiques qui ont perduré jusqu'a nos jours :

Les principes et les pratiques qui ont perduré dans l'industrie pharmaceutique du monde arabe
sont le résultat d'une riche histoire et d'une tradition d'excellence.

L'un des principes fondamentaux qui a perduré est celui de I'herboristerie traditionnelle.

La médecine a base de plantes joue un rdle essentiel dans les pratiques de santé et de guérison
dans le monde arabe depuis des si¢cles. Les remédes a base de plantes sont souvent utilisés en
complément des médicaments modernes, et les connaissances sur les plantes médicinales sont
transmises de génération en génération.

Un autre principe important est celui de 1'éthique et de la responsabilité professionnelle. Les
pharmaciens arabes ont toujours été guidés par une forte éthique professionnelle, en veillant a

fournir des médicaments de qualité et a offrir des conseils appropriés aux patients. La confiance
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et la relation de proximité entre les pharmaciens et les patients sont des valeurs qui ont persisté
dans le monde arabe.

La recherche scientifique et l'innovation occupent également une place centrale dans I'industrie
pharmaceutique de la région. Les chercheurs arabes ont contribué¢ de maniére significative au
domaine de la pharmacologie et ont apporté des avancées dans la découverte de nouveaux
médicaments, la formulation et la recherche clinique.

La collaboration internationale est un autre aspect important qui a perduré. Les échanges
scientifiques et les partenariats entre les institutions académiques et les entreprises
pharmaceutiques internationales ont permis aux chercheurs et aux professionnels de la santé
arabes d'accéder a de nouvelles connaissances, de bénéficier de formations spécialisées et de
participer a des essais cliniques de pointe.

Les principes et les pratiques qui ont perduré dans 1'industrie pharmaceutique du monde arabe
témoignent d'une combinaison unique de traditions anciennes, d'innovation scientifique et de
collaboration internationale. Ils continuent de guider les professionnels de la santé arabes dans
leur engagement envers la santé publique et le bien-étre des patients [13].

1.1.3.4. L'impact sur le développement de la pharmacologie moderne :

L'impact du monde arabe sur le développement de la pharmacologie moderne est indéniable et
a laiss¢ une empreinte durable dans cette discipline.

Le monde arabe a apporté d'importantes avancées dans divers domaines de la pharmacologie
moderne. Les chercheurs arabes ont joué¢ un role crucial dans la préservation et la traduction
des connaissances médicales anciennes, notamment en traduisant des textes grecs, romains et
persans. L'une des ceuvres les plus influentes est "The Canon of Médicine" d'Avicenne, qui a
¢été une référence essentielle dans le développement de la pharmacologie et de la médecine en
général.

L'impact du monde arabe sur le développement de la pharmacologie moderne s'étend également
a la recherche scientifique. Les universités et les centres de recherche arabes ont contribué a la
production de connaissances scientifiques de pointe dans le domaine de la pharmacologie, en
publiant des études et en formant de nouveaux chercheurs. Ces contributions ont enrichi la base
de connaissances de la pharmacologie moderne et ont favorisé de nouvelles découvertes et
avancées thérapeutiques.

En conclusion, le monde arabe a joué un role essentiel dans l'impact et le développement de la

pharmacologie moderne. Les travaux de traduction, les pratiques traditionnelles transmises et
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la recherche scientifique ont tous contribué a I'enrichissement et a 1'évolution de cette discipline

cruciale pour la santé et le bien-étre de I'humanité [14].
|.2. L'industrie pharmaceutique :

1.2.1. Définition et enjeux :

L'industrie pharmaceutique occupe une place centrale dans le domaine de la santé, jouant un
role crucial dans la découverte, le développement et la fabrication de médicaments destinés a
prévenir, traiter et guérir les maladies.

La définition de 1'industrie pharmaceutique englobe un large éventail d'activités, notamment la
recherche et le développement, les essais cliniques, la production, la distribution, la
réglementation et la commercialisation des médicaments. C'est une industrie hautement
réglementée en raison des enjeux liés a la sécurité et a 'efficacité des produits pharmaceutiques.
Les enjeux de l'industrie pharmaceutique sont multiples et complexes. Ils incluent la recherche
constante de nouvelles molécules et thérapies innovantes pour répondre aux besoins médicaux
non satisfaits, la gestion des colts ¢élevés de recherche et développement, les défis liés a la
réglementation et aux normes de qualité, ainsi que la nécessité de garantir l'accés aux
médicaments essentiels a travers le monde.

L'industrie pharmaceutique est également confrontée a des questions éthiques et morales, telles
que la propriété intellectuelle, I'acces aux médicaments dans les pays en développement et la
transparence dans la communication des informations sur les produits. Ces enjeux nécessitent
une coordination étroite entre les acteurs de l'industrie, les autorités réglementaires et les
professionnels de la santé pour assurer un juste équilibre entre innovation, accessibilité et
sécurité des médicaments.

En conclusion, I'industrie pharmaceutique est un pilier essentiel de la santé publique, impliquée
dans la recherche, le développement et la production de médicaments vitaux. Comprendre sa
définition et ses enjeux est crucial pour une utilisation responsable et éclairée des médicaments,
ainsi que pour promouvoir l'innovation et 1'amélioration continue des traitements médicaux
[15].

1.2.2. Historique de I'industrie pharmaceutique en Algérie :

L'industrie pharmaceutique en Algérie possede un historique riche et complexe, reflétant les
évolutions politiques, économiques et sociales du pays.

L'industrie pharmaceutique en Algérie a connu différentes phases au cours de son

développement. Dans les années qui ont suivi l'indépendance du pays en 1962, 1'Etat algérien a
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joué un role central en nationalisant les entreprises pharmaceutiques existantes et en mettant en
place des politiques de santé publique visant a garantir 'acces aux médicaments pour I'ensemble
de la population.

Au fil des années, 1'Algérie a cherché a renforcer son industrie pharmaceutique en promouvant
la production locale, la recherche et le développement, ainsi que la formation de professionnels
de la santé. Des investissements importants ont été réalisés dans la construction d'usines
pharmaceutiques, la modernisation des infrastructures et I'encouragement de la collaboration
avec des partenaires étrangers.

L'industrie pharmaceutique en Algérie a également ét¢ marquée par des défis et des contraintes,
tels que la dépendance aux importations de maticres premiéres, la concurrence internationale et
les fluctuations des politiques économiques. Néanmoins, des progres significatifs ont été
accomplis dans le renforcement des capacités de production locale et dans la promotion de
médicaments génériques abordables.

De nos jours, l'industrie pharmaceutique en Algérie continue d'évoluer, avec une attention
particuliére portée a l'innovation, a la qualité des produits et a la conformité aux normes
internationales. Des efforts sont déployés pour encourager la recherche scientifique, la
collaboration avec des instituts de recherche et le développement de médicaments spécifiques
aux besoins du pays.

En conclusion, I'industrie pharmaceutique en Algérie a connu une évolution significative depuis
son indépendance, avec des politiques gouvernementales visant a garantir l'accés aux
médicaments pour tous les citoyens. Bien que des défis persistent, 1'Algérie s'efforce de
renforcer sa production locale et de promouvoir une industrie pharmaceutique solide et

innovante [16].
1.2.3. L'état des connaissances sur I'industrie pharmaceutique en Algérie :

L'industrie pharmaceutique en Algérie connait une évolution significative au fil des années.
Selon les informations fournies par le Ministére de la Santé, de la Population et de la Réforme
Hospitaliere en Algérie, le pays a réalis¢é des progrés notables dans la production de
médicaments et dans 1'établissement d'une base solide pour l'industrie pharmaceutique locale
[17].

L'Algérie a mis en place des politiques visant a développer l'industrie pharmaceutique nationale,
a renforcer les capacités de production locale et a réduire la dépendance aux importations.

La recherche scientifique et le développement pharmaceutique sont des ¢éléments clés pour

stimuler l'industrie pharmaceutique en Algérie. Le gouvernement algérien encourage la
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recherche et le développement en mettant en place des programmes de soutien a la recherche
scientifique et a l'innovation dans le domaine pharmaceutique [18].

Ces initiatives visent a améliorer les compétences locales, a favoriser l'innovation et a accroitre
la production de médicaments de qualité en Algérie.

En termes de réglementation, 1'Algérie a mis en place des mesures pour garantir la qualité, la
sécurité et I'efficacité des médicaments produits sur son territoire. Le Ministére de la Santé a
¢tabli des réglementations strictes et des procédures d'enregistrement pour les produits
pharmaceutiques, conformément aux normes internationales. Ces mesures visent a assurer la
conformité des médicaments produits en Algérie aux exigences de qualité et de sécurité [17].
Malgré les progres réalisés, 1'industrie pharmaceutique en Algérie fait face a certains défis.
L’ Algérie dépend encore partiellement des importations de médicaments, notamment pour les
médicaments innovants et spécialisés [18].

Cela souligne la nécessité de poursuivre les efforts de développement de la production locale,
ainsi que d'encourager la recherche et le développement de médicaments innovants en Algérie.
En conclusion, I'industrie pharmaceutique en Algérie connait une évolution prometteuse grace
aux politiques gouvernementales de développement, a l'encouragement de la recherche
scientifique et au renforcement de la réglementation. L'accent mis sur la production locale, la
recherche et le développement pharmaceutique, ainsi que la conformité aux normes de qualité
Parmi Les différentes entreprises les plus fiables dans le domaine de [I’industrie
pharmaceutiques en Algérie, on trouve le Groupe SAIDAL est 1'un des plus grands laboratoires
pharmaceutiques en Algérie. Fondé en 1982, il joue un role majeur dans la production de
médicaments génériques et de produits pharmaceutiques essentiels.

Le Groupe a pour mission principale le développement, la production et la commercialisation

des produits pharmaceutiques a usage humain et vétérinaire.
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Chapitre 11 le procédé de fabrication des comprimés et la validation

11.1. Le procédé de fabrication des comprimés :

Les formes médicamenteuses solides dominent le marché du médicament. Environ 80 % des
médicaments commercialisés sont préparés a 1’état solide.

La voie orale, voie a laquelle sont destinés ces formes est en effet la plus répandue et 1a plus
largement utilisée pour absorber un médicament. Les formes médicamenteuses solides se
présentent essentiellement sous forme de gélules, de pastilles, de capsules et de comprimés [19].
Dans notre étude, nous sommes intéressés par la forme de comprimé.

11.1.1. Les comprimés :

11.1.1.1. Définition :

La pharmacopée européenne indique que « les comprimés sont des préparations solides
contenant une unit¢ de prise d’une ou plusieurs substances actives. Ils sont obtenus en
agglomérant par compression un volume constant de particules ou par un autre procédé de
fabrication approprié tel que ’extrusion, le moulage ou la cryodessiccation. Les comprimés
sont destinés a la voie orale. Certains sont avalés ou croqués, d’autres sont dissous ou
désagrégés dans de 1’eau avant administration, certains, enfin, doivent s¢journer dans la bouche
pour y libérer la substance active » [19].

Les particules sont constituées d’une ou plusieurs substances actives, additionnées ou non
d’excipients tels que : diluants, liants, désagrégeant, agents d’écoulement, lubrifiants
(composés pouvant modifier le comportement de la préparation dans le tube digestif), colorants
autorisés par I’ Autorité compétente, aromatisants.

Les comprimés se présentent généralement sous la forme d’un cylindre droit dont les faces
inférieure et supérieure peuvent &tre plates ou convexes et les bords biseautés. Ils peuvent porter

des barres de cassures, un sigle ou une autre marque. Ils peuvent étre enrobés [20].

Figure 04 : Différentes formes de comprimés non enrobés
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Ils offrent une solidité suffisante (dureté et friabilité) pour permettre les diverses manipulations
auxquelles ils sont soumis, sans s’effriter ni se briser tout en permettant leur désagrégation au
moment de 1’emploi.

Du fait de leur composition, de leur mode de fabrication et de leur utilisation, les comprimés
destinés a la voie orale offrent, en plus des caracteres généraux, des propriétés particuliéres
[20].

11.1.1.2. Catégories des comprimés :

On distingue plusieurs catégories de comprimés destinés a la voie orale [20] :

Les comprimés non enrobés : Les comprimés non enrobés comprennent des comprimés a
couche unique et des comprimés a couches multiples disposées parallelement ou
concentriquement. Les premiers résultent d’une seule compression, les seconds de
compressions successives, exercées sur des ensembles différents de particules.

Enrobés : Les comprimés enrobés sont des comprimés recouverts d’une ou plusieurs couches
de mélanges de substances diverses telles que : résines naturelles ou synthétiques, gommes,
gélatine, charges insolubles inactives, sucres, substances plastifiantes, polyols, cires, colorants
autorisés par I’ Autorité compétente et, parfois, aromatisants et substances actives.
Effervescents : Les comprimés effervescents sont des comprimés non enrobés contenant
généralement des substances acides et des carbonates ou bicarbonates qui réagissent rapidement
en présence d’eau en libérant du dioxyde de carbone.

Solubles : Les comprimés solubles sont des comprimés non enrobés ou des comprimés
pelliculés. Ils sont destinés a étre dissous dans de 1’eau avant administration. La solution
obtenue peut étre 1égerement opalescente en raison de la présence d’excipients ajoutés lors de
la fabrication des comprimés.

Dispersibles : Les comprimés dispersibles sont des comprimés non enrobés ou des comprimés
pelliculés destinés a étre dispersés dans de I’eau avant I’administration, en donnant une
dispersion homogeéne.

Orodispersibles : Les comprimeés orodispersibles sont des comprimés non enrobés destinés a
étre placés dans la bouche ou ils se dispersent rapidement avant d’étre avalés.

Gastros résistants : Les comprimés gastrorésistants sont des comprimés a libération modifiée
destinés a résister au suc gastrique et a libérer le ou les substances actives dans le suc intestinal.
A libération modifiée : Les comprimés a libération modifiée sont des comprimés, enrobés ou

non, qui sont préparés avec des excipients spéciaux, ou par des procédés particuliers, ou les
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deux, visant a modifier la vitesse, le lieu ou le moment de la libération de la ou des substances
actives.
Les lyophilisats : Les lyophilisats oraux sont des préparations solides destinées soit a étre
placées dans la bouche, soit a étre dispersées (ou dissoutes) dans de 1’eau avant administration.
11.1.1.3. Composition :
Les matiéres premicres composants le comprimé sont constituées d’un ou de plusieurs principes
actifs et excipients tels que : diluants, liants, désintégrant, agents d’écoulement, lubrifiants,
colorants ou encore aromatisants. Ces mati€res occupent une place prépondérante dans les
formulations pharmaceutiques et doivent présenter des caractéristiques parfaitement maitrisées
et contrdlées afin de garantir la reproductibilité du médicament [19].

Le principe actif :
Le principe actif est la molécule qui, dans le médicament, possede un effet thérapeutique, des
propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales. Le principe
actif est utilis€é en vue de restaurer, corriger ou modifier des fonctions physiologiques en
exergant une action pharmaceutique, immunologique ou métabolique.
Il est un des composants essentiels du médicament. Une étude compléte de ses propriétés
chimiques et physiques permet de prévoir les incompatibilités du principe actif avec les autres
constituants du médicament et son comportement dans les milieux biologiques. Elles incluent
sa solubilité, son taux de dissolution, la porosité de ses particules et son degré de cristallinité.

Les excipients :
Les excipients sont des matieéres premicres destinées a entrer dans la composition des
préparations pharmaceutiques a un titre différent de celui des principes actifs. Ils correspondent
soit a une entité¢ chimique définie, soit a un mélange plus ou moins complexe, d’origine
synthétique ou naturelle et doivent :
Faciliter I’administration des principes actifs et la présentation du principe actif au niveau de
I’organisme. La recherche pharmaceutique avangant, des progrés ont été réalisés quant a la
découverte des caracteristiques des excipients : fluidité, compressibilité, pouvoir glissant,
pouvoir antiadhérent. ..
Ameéliorer I’efficacité du principe actif et éventuellement permettre une libération modifiée
(flash ou retardée). L utilisation de certains excipients aux caractéres bien définis permet ainsi

de régler la vitesse de dissolution du principe actif.
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11.1.1.4. Avantages et inconvénients des comprimés pharmaceutiques :

Les avantages et les inconvénients de la fabrication et de [’utilisation des comprimés

pharmaceutiques ils sont résumés dans le tableau suivant [19] :

Tableau 01 : Avantages et inconvénients li€s a la fabrication et 1'utilisation de comprimés

Fabrication - Conversation facilitée. - Etapes du développement
- Utilisation de substances pharmaceutique délicat.
peu ou non-hydrosolubles. - Grande variété de poudres
- Masquage du golt pharmaceutiques pouvant étre
désagréable des matiéres utilisées.
premicres grace a I’enrobage.
- Prix de revient peu élevé.
- Procédés de fabrication
connus et contrdlés par les
industriels.

Utilisation - Dosage par unité de prise - Possible irritation de Ia
précis. muqueuse du tractus gastro-

- Emploi facile. intestinal du patient.
- Dosage fixe ne pouvant pas
étre modifi¢ au cours du

temps.

11.1.2. Le procédé de fabrication des comprimes :

La fabrication industrielle pharmaceutique met en ceuvre des machines complexes, des
procédures particulieres et un personnel qualifi¢ nombreux. Le bon déroulement de la
fabrication nécessite une logistique rigoureuse permettant d’obtenir des médicaments de qualité
satisfaisante pour le patient [19].

Tout médicament doit étre fabriqué au sein d’un établissement pharmaceutique, cette
fabrication comprend les opérations concernant I'achat des mati¢res premieres et des articles de
conditionnement, les opérations de production, de contrdle de la qualité, de libération des lots,

ainsi que les opérations de stockage correspondantes telles que définies par les BPF.
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11.1.2.1. Définitions :

La Fabrication :
Est un ensemble d’opérations couvrant 1’achat des mati¢res et des produits de départ, la
production, le contréle qualité, la libération, le stockage et la distribution des produits finis,
ainsi que les contrdles correspondants [21].

Le Procédé de fabrication :
Un procédé de fabrication correspond a une succession d’étapes déterminées qui vont permettre
d’obtenir un produit « output » a partir de différents éléments intrants « inputs ». Dans le
domaine pharmaceutique, les « inputs » sont les matieéres premieres, les équipements de
production et le personnel aussi, et les « outputs » correspondent au produits finis, c’est-a-dire
médicaments. Ce procédé de fabrication est réalisé en suivant différents parameétres définis dans
le procédé (vitesse d’agitation, débit de pulvérisation... etc.) [21].
11.1.2.2. Le procéedé de fabrication des comprimés :
Ce qui concerne les comprimés, leur fabrication nécessite la réalisation de plusieurs étapes
appelées opérations unitaires. Le nombre d’opérations unitaires va dépendre entre autres du
type de comprimé a fabriquer, du mode de fabrication et des matiéres premicres utilisées.
Généralement, la fabrication est composée de trois grandes étapes qui sont : le mélange des
poudres de mati¢res premieres, la granulation et la compression qui peut étre suivie ou non
d’une étape d’enrobage [19].

Le mélange des poudres :
Le mélange des poudres a lieu juste aprés la pesée des poudres des matieres premicres et
s’effectue dans un mélangeur. Lacey a distingué trois types de mécanismes de mélange :
Mélange par diffusion : un mécanisme lent dans lequel des particules sont déplacées puis
redistribuées suite a I’initiation d’un choc.
Me¢élange par convection : une force extérieure telle qu’une pale d’agitation permet de mettre en
mouvement un ensemble de particules.
Mélange par cisaillement : une action mécanique va permettre le mélange grace a la création
de plans de glissement de couches de particules.
Dans la pratique, il est assez difficile de dissocier ces trois mécanismes. La nature des particules
a une grande influence sur la prépondérance de 1’un ou I’autre de ces mécanismes de méme que
sur le type de mélangeur utilisé.

La granulation :
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La granulation permet la préparation de granulés dont certains peuvent étre destinés a la
fabrication de comprimés. De maniére générale, la modification de la texture initiale de poudre
permet ’obtention des caractéristiques suivantes :

Un meilleur écoulement ;

Une meilleure conservation de ’homogénéité ;

Une porosité supérieure qui favorise la dissolution.
La granulation peut s’effectuer selon différents procédés ; on parle de granulation par voie séche
ou par voie humide.

La compression :
L’¢étape finale conduisant a 1’obtention de comprimés pharmaceutiques est la compression.
La compression est une technologie qui consiste a transformer une poudre en comprimés par
réduction du volume de lit de poudre en ¢éliminant une partie de 1’air interparticulaire. Ceci a
pour conséquence d’augmenter la surface de contact entre les particules et de faciliter les
liaisons interparticulaires. La cohésion du comprimé résultera donc de mécanismes de liaisons.
Il s’agit ici de mécanismes induisant des points solides ou des forces d’attraction entre les
particules du mélange. L’importance de ces mécanismes varie en fonction de la nature des
particules.
La compression de poudres se décline en quatre étapes de procédé de mise en forme par
compression simple en matrice. Plus précisément, on distingue 1’étape d’alimentation de la
poudre dans la matrice, I’arasage de cette poudre, la compression et I’¢jection du comprimé.
Les parameétres a prendre en considération pour 1’étape de compression sont nombreux. Des
paramétres liés aux caractéristiques intrinséques des particules de la poudre comme leurs tailles,
leurs formes et leurs comportements mécaniques (fragile ou ductile) sont importants. Les
parametres des procédés tels que la vitesse de compression, la forme des poingons, et le temps
d'application de la force influent aussi sur les propriétés des comprimés.

11.1.2.3. Logigramme de procédé de fabrication des comprimés :
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Figure 05 : Logigramme de procédé de fabrication des comprimés

11.1.2.4. Approche traditionnelle du contréle qualité des comprimés pharmaceutiques :
La qualité des médicaments est de la plus haute importance du point de vue de la santé publique.
Lorsqu’un nouveau médicament est créé, il est réglementairement obligatoire d’en établir la
qualité. Le contrdle de la qualité d’un médicament indique que les caractéristiques du produit
sont adéquates aux spécifications, il est le premier indicateur de son altération. Le contrdle de
la qualité fait partie des bonnes pratiques de fabrication (BPF) et est régi par les différentes
pharmacopées internationales.

A P’issue de la réalisation de certaines étapes de la fabrication industrielle, des tests de controle
de qualité sont réalisés. Ces tests sont obligatoires et sont réalisés dans les laboratoires
répondant aux Bonnes Pratiques de Laboratoires (BPL). Le contrdle de la qualité de ces produits
comporte des analyses physico-chimiques et microbiologiques. Elles permettent de vérifier que
les matieéres premiéres, les produits intermédiaires, les articles de conditionnement et les
produits finis sont conformes aux spécifications pour 1’utilisation et la vente.

Tant qu’une mati¢re premicre ou qu’un produit n’a pas été contr6lé¢ au moyen des analyses, il

est placé en quarantaine et ne peut étre ni utilisé en fraction, ni distribué et vendu en pharmacie.
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Si les analyses sont conformes, les maticres ou les produits sont libérés. Dans le cas contraire,

ils sont rejetés, ce qui peut conduire a leur destruction [19].

11.2. La validation du procédé de fabrication des comprimés :
11.2.1. Définition :

La validation, dans son terme général, est 1’établissement de la preuve, en conformité avec les
principes de Bonnes Pratiques de Fabrication, que la mise en ceuvre ou [’utilisation de tout
processus, procédure, matériel, matiere premiere, article de conditionnement ou produit,
activité ou systéme permet réellement d’atteindre les résultats escomptés.

Le terme de validation est notamment utilisé pour les procédés de fabrication, de nettoyage, les
systemes informatisés et les méthodes analytiques.

Plus précisément, la validation du procédé¢ de fabrication permet de fournir la preuve écrite que
le procédé (dans les parametres de conception indiqués) est capable, avec répétabilité, d’assurer
la production d'un médicament de qualité exigée. Il est admis que la validation de procédé doit
étre achevée avant la commercialisation du produit fini (validation prospective). Dans le cas ou
cela n'est pas possible, il peut étre nécessaire de valider le procédé pendant la production de
routine (validation concomitante). Les procédés qui ont déja été utilisés pendant un certain
temps sans aucun changement significatif, peuvent aussi €tre validés selon un protocole
approuvé (validation rétrospective) [22].

11.2.2. Importance :

La validation de procédé pharmaceutique s'est grandement développée pendant ces derniéres
années. Pour la plupart des industries, elle est, a l'origine, apparue comme une exigence
réglementaire et de 1a, était souvent considérée comme un fardeau. Malgré les critiques initiales,
la validation de procédé de fabrication est maintenant bien acceptée et considérée comme une
partie de la gestion de qualité.

L'avenir de la validation de procédé est d’un grand intérét, particuliérement avec 1'expansion
mondiale de la fabrication pharmaceutique et le désir de normes et d’exigences internationales
harmonisées. De nombreux fabricants travaillent sur des stratégies pour réduire le colt de la
validation et considérent la validation dés la conception méme du produit et son développement.
De nouvelles technologies en développement pour 1’analyse a 100 % des médicaments et
d'autres innovations dans l'industrie pharmaceutique peuvent aussi avoir un effet significatif sur

les concepts de validation de procédé [22].
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11.2.3. Historique :

Avant le début des années 1960, la validation n'était pas une exigence réglementaire, les
compagnies pharmaceutiques n’avaient pas obligation de prouver la sécurité de leurs
médicaments.

Avant 1962, la seule voie pour les autorités pour prouver qu'un procédé¢ n'avait pas fait ce qu'il
devait faire était de prendre des échantillons du produit final, les analyser et montrer des écarts
aux spécifications.

Les habitudes ont commencé a changer a la fin des années 1960 et au début des années 1970
ou de nouveaux €vénements, tels que des comprimés de teneur non uniforme, fortement dosés
et des procédures de stérilisation insuffisantes ont eu des répercutions sérieuses sur les patients.
Beaucoup de discours indiquant le besoin d’une validation de procédé ont été faits par les
autorités et I'expression « procédé de fabrication validé » a finalement été définie dans le
Programme de Conformité d'Inspections de Processus de Médicament.

En mai 1987, une directive sur les Principes Généraux de Validation de Procéd¢ était écrite pour
les industries pharmaceutiques et vétérinaires et depuis, des inspections complétes de procédés
sont régulierement exécutées par la FDA.

En 1989, la premicre édition du Guide européen GMP a remplacé toutes les directives
nationales dans 'Union Européenne.

En Europe, la préparation de nouvelles directives sur la validation de procédé commenca dans
les années 1990 et continua entre 1997 et 2001.

En 1997, S. Roman a trouvé la validation comme étant 1’un des outils principaux de I'assurance
qualité, aboutissant a des cofits de production et des controles réduits.

La plupart des fabricants pharmaceutiques mettent maintenant des ressources substantielles
dans la validation de procédé pour des raisons tant réglementaires qu'économiques, mais malgré
des efforts continus de I'AFSSAPS et de I'industrie pharmaceutique, les inspections continuent
a trouver que certaines industries pharmaceutiques utilisent des procédés non validés ou
insuffisamment validés.

La validation de procédé est devenue une partie de gestion stratégique de qualité et
d’amélioration de performances ; tous ses avantages (pour les patients aussi bien que les
fabricants) ont été reconnus et dorénavant, le défi est de trouver le juste niveau de validation
rentable, sans sacrifier la sécurité des patients.

La validation de procédé pharmaceutique s'est grandement développée pendant ces derniéres

années [22].
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11.2.4. Etapes de validation :

Les étapes majeures de la validation peuvent étre classées en 3 phases [22] :

11.2.4.1. Phase 1 :

C’est la phase de pré-qualification qui couvre toutes les activités relatives a la recherche et au
développement du produit, les ¢tudes de formulation des lots pilotent, les études de changement
d’échelle, le transfert des technologies a 1’échelle commerciale, 1’établissement des conditions
de stabilité et de stockage, qualification d'équipement, et documents maitres de production. Elle
représente 1’établissement de I’espace de conception du procédé, pour tous les paramétres, en
déterminant les parametres critiques.

11.2.4.2. Phase 2 :

C’est la phase a proprement parler de validation de procédé. Elle est congue pour vérifier que
toutes les limites établies des paramétres critiques du procédé sont validées et que des produits
de qualité satisfaisante peuvent étre fabriqués méme sous des conditions non favorables.
11.2.4.3. Phase 3 :

Connue comme étant la phase de maintenance de la validation, elle exige la revue fréquente de
tous les documents relatifs au procédé, afin d’assurer qu’il n’y a pas eu de changements,
déviations, échecs et modifications au procédé de fabrication et que toutes les procédures
opératoires (incluant les procédures de maitrise des changements) ont été respectées. Une
conception minutieuse et une validation de controle des systémes et des procédés peuvent
¢tablir un haut degré de confiance que tous les lots produits respecteront leurs spécifications.
Au cours de la fabrication et du controle, les opérations se déroulent conformément aux bonnes
pratiques de fabrication.

11.2.5. Types de validation :

11.2.5.1. Validation prospective :

C’est une validation effectuée avant la production de routine de produits destinés a la vente ou
sur un produit fabriqué selon un procédé modifié, comportant des modifications importantes
pouvant se répercuter sur les caractéristiques du produit. C’est une approche scientifique,
planifiée a I’avance, qui englobe [22] :

- Les étapes initiales d’élaboration de la formulation, du procédé et des spécifications du
procédé ;

- L’¢laboration des méthodes d’analyse en cours de fabrication et des plans d’échantillonnage ;
- La constitution des dossiers de lot de fabrication ;

- La définition des spécifications des matiéres premicres ;
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- Le transfert de la technologie des lots de mise a I’échelle a des lots a 1’échelle commerciale ;

- Et I’énumération des contrdles applicables aux principaux équipements et a I’environnement.
11.2.5.2. Validation concomitante (ou simultanée) :

C’est une validation réalisée durant la production de routine de produits destinés a la vente qui
n’est utilisée qu’a titre exceptionnel et qui doit étre justifiée. Dans un nombre limité de cas, il
peut étre impossible d'achever la validation d'un procédé¢ (manque de données disponibles)
parce que [22]:

- Un nombre limité de lots a été produit pour une étude clinique ou un médicament orphelin ;

- Les lots sont rarement produits a cause d’une demande du marché limitée ou d’un procédé
complexe multi-étapes et long ;

- Les lots sont produits par un procédé modifi¢ (par exemple, un procédé validé dérive a
'extérieur des critéres d’acceptation pour un parametre critique donné et le lot est soumis a des
tests analytiques intensifs).

Dans de tels cas, les industries pharmaceutiques devraient :

- Documenter les raisons pour lesquelles la validation du procédé ne peut étre achevée avant
I'expédition du lot ;

- Exécuter tous les éléments de la validation prospective, en dehors de la reproductibilité de
fabrication, avant la libération d’un lot pour la distribution ;

- Effectuer de maniére intensive des controles en cours de procédé et des analyses, pour
démontrer que chaque production exécutée a abouti a un produit respectant ses caractéristiques
prédéterminées de qualité et ses spécifications.

11.2.5.3. Validation rétrospective :

Pour des produits plus anciens, la validation prospective n’était pas encore applicable. Par
conséquent, ces produits doivent €tre a présent validés par une validation rétrospective.

La validation rétrospective est réalisée pour un médicament déja commercialisé et est définie
comme I'établissement de la preuve documentée qu'un systéme fait ce qu'il prétend faire, « sur
la base des données relatives a la fabrication, aux essais et au contrdle du lot ».

Cette revue de toute la fabrication antérieure évalue les données dans le but de prouver que le
processus est toujours sous contrdle. Elle peut étre utilisée pour les procédés bien établis qui
ont été utilisés sans aucun changement majeur qui affecte les attributs qualité critiques du
produit (par exemple : changement de matiere premicre, équipement, systéme...). Elle peut étre
utilisée par exemple pour d’anciens produits non validés lors de leur mise sur le marché mais

devant I’étre a présent pour étre conformes aux exigences réglementaires.
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Cette validation doit étre utilisée seulement lorsqu’il existe un historique suffisant du produit,
des lots fabriqués, pour démontrer que le procédé produit de maniere constante et reproductible,
un produit de qualité exigée, et quand [22] :

- Les attributs qualité critiques et les parameétres critiques du procédé ont été identifiés et
documentés ;

- Des spécifications et contrdles en cours de fabrication appropriés ont été établis et
documentés ;

- Il n’existe pas un nombre excessif de déviations du procédé ou du produit attribuable a des
causes autres qu’une erreur d’un opérateur ou un probléme d’équipement (indépendant du
procédé).

Le protocole de validation doit inclure les critéres de sélection des lots et les données
analytiques qui seront évalués afin de déterminer la cohérence du procédé. Le nombre de lots a
¢tudier dépendra du procédé, mais en général les données de 10 a 30 lots consécutifs doivent
étre examinées y compris tous les lots hors spécifications, pour assurer la cohérence du procédé.
Tous les lots dans la période de revue sélectionnée doivent avoir été fabriqués avec le méme
procédé et doivent avoir le méme historique de controle et essais.

Les données obtenues devraient étre évaluées par des personnes appropriées et un rapport final
de validation récapitulant les résultats et la conclusion appropriée doit étre rédigé. Ce rapport
devrait étre passé en revue et approuvé par les unités organisationnelles qui ont approuvé le
protocole original.

Enfin, la validation rétrospective pourrait aussi €tre employée pour fournir des données
supplémentaires pour compléter la validation prospective et construire la confiance en un
procédé de fabrication particulier ou le contester aprés réception des résultats [22].

Nous sommes intéressés par ce type de validation dans cette mémoire.

11.2.6. Logigramme des types de validation :
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e ..

Figure 06 : Logigramme des types de validation

11.2.7. Autres types de validation [22] :

Validation de la durée de stockage

Validation des méthodes analytiques

Validation des équipements : Qualification

Validation des procédés de nettoyage

Validation des systemes informatises

Validation des méthodes de prélevement

Validation des matiéres premiéres.

11.2.8. Documents de validation :

Un programme de validation efficace doit s’accompagner d’une documentation étendue du
début du développement du médicament a 1’échelle de production. Toute cette documentation

peut étre référencée comme un dossier de documentation support.
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La documentation progressera jusqu’a la production a grande échelle, fournissant une histoire
du produit aussi complete que possible. Elle sera constituée de rapports, de procédures, de
protocoles, de spécifications, de méthodes analytiques et autres documents critiques se
rapportant a la formulation, au procédé et au développement de méthodes analytiques.
Pendant la phase de validation (fabrication des lots de validation), 3 types de documents
serviront de référence [22]:
11.2.8.1. Le Plan Directeur de Validation (PDV) :
Selon les BPF, un plan directeur de validation doit inclure au minimum [23] :

La politique de validation ;

La structure organisationnelle des activités de validation ;

Le relevé des installations, systémes, équipements et procédés a valider ;

Le format de la documentation ;

La planification et programmation ;

La maitrise des changements ;

La référence aux documents existants et requis.
11.2.8.2. Le protocole de validation :
La rédaction d’un protocole de validation est une exigence réglementaire qui va spécifier la
facon dont la validation d’un procédé particulier doit étre conduite.
Il décrit ’ensemble des : opérations a réaliser, les tests a effectuer, les criteres d’acceptation. 11
doit se baser sur le Plan Directeur de Validation.
Un protocole de validation doit contenir au minimum les éléments suivants [23] :

L’objectif et le contenu de la validation.

Les responsabilités concernant 1’exécution, la réalisation des analyses, I’approbation...

La description du procédé de fabrication.

L’identification des lots et la justification du nombre de lots réalisés.

L’identification des équipements et des installations utilisées.

L’identification des maticres premieres utilisées.

Les parametres critiques du procédé et les critéres d’acceptation.

Les IPC a réaliser et leurs spécifications.

Le plan de préléevement.

Les méthodes d’essais analytiques utilisées.

Les études de stabilité devant étre réalisées.

La conclusion statuant sur le déroulement de la validation.
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11.2.8.3. Le rapport de validation :

Toutes les données recueillies durant la phase de validation doivent étre compilées au sein d’un
rapport de validation. Ce document permet de statuer sur la validation du procédé. Y sont
consignés les résultats et commentaires obtenus concernant la fabrication proprement dite, les
In-Process Controls (IPC), les tests réalisés sur le produit fini. Pour une meilleure
compréhension, les différentes données pourront étre présentées sous formes de graphiques ou
encore de tableaux. Ces résultats sont ensuite évalués et analysés en les comparants aux limites
et critéres d’acceptation définis dans le protocole.

Le rapport doit également comporter toutes les modifications et les déviations rencontrées
durant la réalisation des lots de validation, incluant leurs investigations, leur conclusion et les
actions correctives et préventives prises. Les premiéres données concernant les études de
stabilité peuvent tre intégrées au rapport. Les dossiers de lots pourront également étre joints a
ce rapport. Enfin, une conclusion finale vis-a-vis du statut de la validation sera rédigée. Elle

prendra en compte tous les résultats et constatations précédemment évalués [23].
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Chapitre 111 la validation du procédé de fabrication de comprimé « PARALGAN®1000 mg »

I11.1. La validation de procédé de fabrication de comprimé

« PARALGAN® 1000 mg » :
111.1.1. Définition de « PARALGAN® 1000 mg » :

Ce médicament appartient a la classe des antalgiques et antipyrétiques-anilides.

Comprime sécable, ovale biconvexe, blanc a 1000 mg ; boite de 10 comprimes.

Figure 07 : Forme de boite de comprimé « PARALGAN® 1000 mg »
I11.1.2. Le protocole de la validation rétrospective de procédé de fabrication

de « PARALGAN® 1000 mg »

111.1.2.1. Prérequis a la validation :

Nous avons admis la validation rétrospective comme étant une validation adéquate a notre étude
et cela suite a notre objectif qui est d'évaluer la performance passée du procédé¢, d'identifier les
écarts par rapport aux spécifications et aux normes de qualité, et de mettre en place des mesures
correctives pour améliorer la performance et garantir la conformité continue du procédé.

Nous avons vérifié les quatre lots des années précédant de 2020 a 2023

Avant le démarrage d’une validation, certains aspects doivent étre validés tout comme :

Les informations relatives au développement du médicament (€¢tudes de compatibilité entre
principes actifs et excipients, entre produit fini et matériaux de conditionnement, études de
stabilité, ...) ;

La fourniture des services critiques (eau, air, azote, alimentation é€lectrique, etc.) ;
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Le nettoyage des équipements et la désinfection des locaux ;

La qualification des équipements et 1’étalonnage des instruments ;

Le personnel conduisant 1’étude qui devrait étre convenablement formé, motivé, qualifié et
compétent pour exécuter ses taches ;

Toutes les données générées pendant les études antérieures doivent étre revues et évaluées
contre des critéres prédéterminés ;

La documentation compléte qui devrait étre disponible pour définir un support et enregistrer

toute la validation du procédé.

111.1.2.2. La formule de « PARALGAN® 1000 mg » :

Notre étude porte sur la validation du procédé de fabrication des comprimés de PARALGAN®
dosés a 1000 mg.

Ce sont des comprimés blancs, ovale biconvexe et sécables, conditionnés dans des boites de 10
unités.

Les lots de validation sont de taille égale a 300 Kg et fabriqués selon la formule semi-

quantitative suivante :

Carboxymethyl amidon sodique ................ X kg
Amidon de mais.............ooiiiiiiiiiiii, Y kg
Povidone PVPK30..........coooiiiiiinnn.. Zkg
Stéarate de magnésium....................ceeennes Pkg
Paracétamol.....................oo V kg

NB : les quantités des MP ne sont pas déclarées par mesure de confidentialité¢ relevant de

I’entreprise.

111.1.2.3. Equipements de fabrication :

Tous les équipements ont ét¢ qualifiés.
Centrale de pesée :

Balances pour la pesée des matiéres premieres, les Bins de fabrication, les futs de produit vrac.
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Figure 08: Balance Figure 09: Balance de précision

Ligne de granulation :

Cuve en inox pour la préparation de solution liant.

Me¢élangeur granulateur destiné a assurer en une seule étape les opérations de mélange et de
granulation.

Séchoir a lit d’air fluidisé il permet le séchage des grains déja obtenus.

Calibreur son réle majeur est d’homogénéiser la taille des grains fabriqués.

BIN mélangeur en acier inoxydable pour les formes séches.

Figure 10 : Cuve Figure 11 : Mélangeur Granulateur

Figure 12 : LAF de séchage
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Figure 14 : BIN

Salle de compression :
Comprimeuse rotative assurant la transformation des grains en comprimes.

Figure 15 : Comprimeuse

Ligne de conditionnement :

Blistéreuse : Elle est utilisée pour former des blisters pleins constitués de PVC, du
produit et d’aluminium, et répondant aux criteéres de qualité requis.

Encartonneuse : Son role est d’introduire les blisters et la notice dans leur étui. Pour
cela, la machine dispose de magasins a étuis et a notices.

Trieuse : Elle permet de controler le poids ou le remplissage de chaque produit ou de
les trier en fonction des valeurs mentionnées.

Vigneteuse : Elle permet de déposer automatiquement une vignette autocollante sur la
boite en sortie de 1’encartonneuse.

Encaisseuse : Elle regroupe les étuis en caisses pour I’expédition. Cette caisse est ensuite

scotchée et marquée avant d’étre placée sur la palette.
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Figure 16 : Blistéreuse Figure 17 : Encartonneuse

Figure 18 : Trieuse Figure 19 : Encaisseuse

111.1.2.4. Equipements de controéle :

Durométre utilisé pour mesurer la dureté par détermination de la résistance a la rupture des
comprimés.

Agitateur utilisé pour assurer I'hnomogénéisation d'un milieu.

Friabilimetre pour la détermination de la friabilité.

Appareil de désagrégation pour réaliser le test de désagrégation des comprimés
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Figure 20 : D’urométre Figure 21: Agitateur

111.1.2.5. Matiéres premieres et articles de conditionnement :
Les matiéres premicres et articles de conditionnement utilisés sont représentés dans le
Tableau suivants :

Tableau 02 : Maticres premicres et articles de conditionnement utilisés pour la fabrication de

PARALGAN® 1000 mg

Carboxymethyl amidon sodique Film Aluminium
Amidon de mais Film PVC/PVDC
Povidone PVP K30 Notice

Stéarate de magnésium Etuis

Paracétamol Vignette

Caisse carton

111.1.2.6. Conditions environnementales de stockage et de fabrication :
Pour un bon déroulement du procédé de fabrication il faut vérifies tous les parametres critiques
environnementaux tels que : la température, I’humidité relative.

Ces deux parametres doivent étre mesurés dans toutes les salles de la ligne de production.
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111.1.2.7. Description de Procéde de fabrication :
Les 4 lots de validation de « PARALGAN® 1000 mg » doivent étre fabrique dans les mémes
conditions.
La fabrication de « PARALGAN® 1000 mg » est réalisée selon un ensemble de documents qui
incluent les étapes de fabrication suivante :
La pesée de matiéres premieres :
Les matieres premieres sont pesées au niveau de local de pesée
Stockage de matieres premiéres apres pesée :
Apres avoir effectué la pesée des matieres premicres on :
Stocker les futs dans le local de « matieres premicres apres pesée ».
Tamisage des matieres premieres :
Transfére le carboxymethyl amidon sodique au niveau du local de tamisage des maticres
premieres.
Procede au tamisage du carboxymethyl amidon sodique suivant I’instruction de tamisage.
Granulation :
Préparation de la solution liante :
Dans la cuve en inox introduire 1’eau purifie et le PVP K30 et agiter jusqu'a parfaite dissolution.
Préparation du mélange initiale :
Avec la lance d’aspiration effectuer le chargement des maticres premiéres dans le mélangeur
granulateur sous agitations, avec décolmatage fréquent.
Mouillage et granulation :
Pulvériser la solution de mouillage, sous agitation des poudres avec la pompe péristaltique.
Maintenir la solution de mouillage sous agitation.
Continuer la pulvérisation de solution jusqu'a épuisement.
Préchauffage du LAF :
Procéder au préchauffage de LAF.
Procéder au refroidissement du LAF.
Transfer du grain humide vers le LAF, séchage et calibrage :
Transfer du grain vers le LAF et séchage sans la maille tamis calibreur humide.
Calibrage du grain sec et Transfer vers le Bin.
Pesée des BINS et calcul du rendement de granulation :
I1 est calculé selon la formule suivante :

Rendement = (Masse du grain fabriqué/Masse théorique du grain) x 100 %
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Mélange externe et lubrification :
Transférer le Bin rempli au « local mélangeur ».
Mélange externe :
Procéder au mélange en sélectionnant la recette « PARALGAN® 1000 mg » sur le panel du
mélangeur de Bin.
Lubrification :
Ajouter au grain calibré le stéarate de magnésium et mélanger au mélangeur du Bin.
Stockage du grain :
Stocker du grain dans le Bin au niveau du couloir propre.
Compression :
Mise en marche de la presse a comprimé :
Sélectionner la recette « PARALGAN® 1000 mg ».
Introduire le numéro de lot.
Fait marché a vide pendant 15min.
Alimenter la trémie de remplissage en grain en ouvrant la vanne du Bin.
Mettre en marche le dépoussiéreur et le détecteur des métaux.
Réglages des parametres de compression :
Procéder aux réglages de la machine suivant les spécifications du produit :
(]
Epaisseur
Mm
Dureté
Friabilite
Lancer la machine pour commencer la compression.
Stockage de comprimé :
Stocker les comprimés dans les futs au niveau du « Local de stockage du vrac ».
Conditionnement :
Conditionnement primaire :
Le conditionnement primaire comprend les opérations suivantes :
Le formage des plaques de PVC ;
Le remplissage des plaques de PVC par les comprimés ;
L’emballage de ces plaques par I’Aluminium ;

Contréle de réchauffage des plaques de scellage ;
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Impression des données variables sur le blister ;
Découpe des blisters ;
Controle d’étanchéité des blisters ;
Stockée ces blisters dans 1’entrepot automatique.
Conditionnement secondaire :
Apres le stockage des blisters on commence le conditionnement secondaire comme suite :
Empilement des blisters au niveau de 1’entrep6t automatique ;
Contréle de I’insertion du produit a I’intérieur du tiroir ;
Préparation de la notice étendue pour I’insertion dans 1’étui ;
Formage de 1’étui ;
Introduction du blister dans 1’étui ;
Controéle de présence de la notice a I’intérieur de 1’étui ;
Impression des données variables sur 1’¢tui du coté de I’opérateur ;
Cloture de I’étui a I’encastrement ;
Application de la vignette sur I’étui ;
Contréle de la présence de la vignette et élimination des étuis sans vignette ;
Disposez les étuis dans des cartons ;
Sortie des cartons de la machine.

111.1.2.8. Parameétres critiques du processus :
Les paramétres critiques de chaque étape de fabrication de « PARALGAN® 1000 mg » sont

traités dans le tableau suivant :

Tableau 03 : Les paramétres critiques de procédé de la fabrication de « PARALGAN® 1000

mg »

Tamisage -Taille d’ouverture de maille de -La distribution
tamis granulométrique

Mélange initiale -Qté d’eau -Homogénéité
-Qté de PVP K30

-Temps de mélange

42



Chapitre 111

la validation du procédé de fabrication de comprimé « PARALGAN®1000 mg »

Mouillage et granulation

Séchage

Calibrage

M¢élange et lubrification

-Vitesse d’agitation

-Vitesse de la pale de mélangeur
-Décolmatage

-L’ordre de chargement les Qté des
MP

-Vitesse de la pale de mélange -Granulation
- de la buse
-Vitesse de la pompe
-Durée mouillage
-Débit

-Température du LAF -Séchage des grains humide
-Consigne  décolmatage filtres
produit

-Ouverture de maille tamis
calibreur humide

-Vitesse de rotation du calibreur
-Déshumidificateur

-Batterie de chauffe

-Clapet air entrée / sortie

-Débit air entrée

-Température produit dans le LAF
-HR% grain sec

-Fréquence de décolmatage des
filtres produit

-Vanne décharge produit LAF -Réprimande des grains secs
-Pompe d’aspiration
-Durée

-Ouverture de maile tamis
-Vitesse rotation calibreur
-Vitesse de mélangeur -Lubrification des grains

-Durée du mélange secs

-Qté de Stéarate de Magnésium
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-Vitesse de lubrification

-Temps de lubrification

Compression -Q -Masse moyenne
-Epaisseur -Aspect visuel
-Mm -Variation masse
-Dureté -Désintégration
-Friabilité

Conditionnement primaire -Vitesse de blistereuse - Identité visuelle
-Température de thermoformage -Etanchéité

-Température de thermoscellage

Conditionnement secondaire  -Vitesse encartonneuse -Identité visuelle

111.1.2.9. Plan de validation :
Objectif :
L’objectif de cette validation est de prouver que le processus de fabrication de comprimé
PARALGAN® 1000 mg est toujours sous contrle et pour démontrer que ce processus est
produit de manicre constante et reproductible un produit de qualité exigée au cours des années.
Chaque étape de validation sera documentée et soumise pour approbation.
Le processus de PARALGAN® 1000 mg sera considéré comme validé lorsque les résultats
obtenus sur 4 lots de taille industrielle sont reproductibles et conformes aux spécifications.
Roles et responsabilités :
Plusieurs départements participent a la réalisation de la validation sont les suivants :
Département de I’assurance qualité :
Il est en train d’écrire les protocoles de validation et qualification, encadré 1’équipe de
réalisation, Etablissement des spécifications des tests réalisés sur les matiéres premiéres, les
articles de conditionnement, le produit fini et lors de I’étude de stabilité.
Département de production :
Il Organise, planifier, réaliser, diriger, contrdler et enregistrer les différentes opérations de
production.

Département de contréle qualité :
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Il fait la Validation analytique des méthodes de controle, réalise des tests physico-chimiques et
microbiologiques requis, étude comparative de profils de dissolution avec le produit princeps,
¢tudes de stabilité, établissement des bulletins d’analyse.

Département techno-réglementaire :
Fait le suivi du plan de renouvellement et planification, Organisation de la transmission des
informations réglementaires dans les services, Préparation et dépdt des dossiers de
renouvellement aupres des autorités, Décision quant au statut final des lots de validation, Mise
en ceuvre de la stratégie techno-réglementaire du renouvellement des AMM.

Stratégie de validation :
La validation du produit pharmaceutique PARALGAN® 1000 mg sera présenté en termes
d’opération pharmaceutique.
On doit valider pour chaque opération suivant leurs parameétres nécessaires s’ils sont dans les
normes données.
La préparation de solution liant : pour une parfaite dissolution
Volume d’eau purifiée ;
Qté de PVP K30 ;
Temps de mélange ;
Vitesse d’agitation.
Mélange initial : pour un mélange homogene

Décolmatage fréquent des matieres premiéres dans le mélangeur granulateur ;

Vitesse de la pale de mélangeur.
Mouillage et granulation : pour un épuisement des poudres

¢ de la buse ;

Vitesse de pompe ;

Vitesse de la pale de mélange ;

Durée de mouillage ;

Débit.
Préchauffage du LAF : pour empécher le mélange de coller dans LAF

Température du LAF (préchauffage / refroidissement)
Transfert du grain humide vers le LAF, séchage : pour séchage des grains

Consigne décolmatage filtres produit ;

Ouverture de maille tamis calibreur humide ;

Vitesse de rotation du calibreur humide ;
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Débit air entrée ;
T 9 produit dans le LAF ;
HR % grain sec.
Calibrage du grain sec : pour obtenir des granulés séparés et de méme taille
Vanne décharge produit LAF ;
Pompe d’aspiration ;
Duree ;
Ouverture de maille tamis ;
Vitesse rotation calibreur ;
Mélange externe et lubrification : pour lubrifier les grains secs
Vitesse de mélangeur ;
Durée du mélange ;
Qté de stéarate de magnésium ;
Vitesse de lubrification ;
Temps de lubrification.
Compression : pour I’obtention des comprimés
Réglages de la machine suivant les spécifications du produit PARALGAN® 1000 mg :
¢
Epaisseur
Mm
Dureté
Friabilité
Conditionnement primaire : pour obtenir des comprimés bien conditionnés
Vitesse de la machine a la cadence ;
Température de thermoscellage / thermoformage ;
Aspect du blister ;
Netteté de la decoupe ;
Aspect des alvéoles (blister) ;
Marquage sur blister ;
Nombre de comprimés par blister ;
Conditionnement secondaire : pour compléter le conditionnement des comprimés
Aspect des étuis ;

Collage des étuis ;
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Marquage sur étui ;
Fermeture des étuis ;
Pliage des notices ;
Présence de notice ;
Nombre de blisters par boite ;
Présence, qualité et identité de la vignette.
Conditionnement tertiaire : pour la confirmation d’identité des boites
Numéro de lot / Date de fabrication / Date d’expiration / Nombre d’unités de vente ;
Vérifier la présence du logo SAIDAL et I’adresse ;

Le nombre de caisses par palette.

111.1.2.10. Contrdle des variables du procédé :
Controdle des produits intermédiaires :
Contrdle du grain
IPC:
Aspect : grain homogene de couleur blanche sans particules étrangeres.
LCQ:
Dosage du PA (spectroscopie d’absorption dans I’UV) : 95 a 105 %
Contrdle en cours de compression :
IPC:
Controle de ’aspect des comprimés :
Effectuer ce controle, au démarrage pour le réglage puis chaque 01 heure sur 10 comprimés.
Normes :
Comprimé ovale biconvexe, blanc sécable.
Controle de I’épaisseur des comprimés :
Effectuer ce controle, au démarrage pour le réglage et chaque 01 heure sur 10 comprimés.
Controle de la résistance a la rupture (dureté) :
Effectuer ce contrdle, au démarrage pour le réglage et chaque 01 heure sur 10 comprimés.
Controle de l1a masse moyenne des comprimés :
Effectuer ce controle, au démarrage pour le réglage et chaque 30 min sur 20 comprimés.
Controle de uniformité de masse :
Effectuer ce contrdle, au démarrage, au milieu et a la fin de compression sur 20 comprimés.
Controle de la friabilité :

Effectuer ce contrdle, au démarrage pour le réglage, au milieu et a la fin de compression.
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Normes : < 1%.
Test de désagrégation des comprimés :
Effectuer ce contréle, au démarrage pour le réglage machine, au milieu et a la fin de
compression sur 6 comprimés.
Normes : < 15 min.
Test de sécabilité :
Effectuer ce contrdle au démarrage pour le réglage sur 30 comprimés.
LCQ:
Controle de ’aspect des comprimés :
Effectuer ce contrdle, au démarrage pour le réglage de la machine, et chaque 30 min sur 10
comprimés.
Dosage du PA : par spectroscopie d’absorption dans I’'UV de 95 a 105 %.
Test de dissolution : par spectroscopie d’absorption dans I’'UV en 45 min
Taux de dissolution : Q > 75 %
Controle en cours du conditionnement primaire :
Test d’étanchéité : Test réalisé par I'IPC
Effectuer un test d’étanchéité sur 06 blisters prélevés a la sortie de la blistereuse, au démarrage
(a vide et a plein), au milieu et a la fin du conditionnement, suite a un arrét prolongé ou
changement de bobine de PVC / PVDC ou d’ Aluminium.
Controle des systemes de détection de la caméra : Test réalis¢ par la production en présence
de I'IPC
Effectuer les contrdles suivants au démarrage, au milieu et a la fin puis renseigner le dossier de
lot :
- Détection absence de comprimés.
- Détection de la présence d’un demi-comprimé dans une alvéole.
Controle de ’aspect de mise sous blister : Test réalisé par la production
Effectuer les controles suivants au démarrage, au milieu et a la fin en cas de changement de
bobine sur 15 blisters prélevés a la sortie de la blistéreuse puis renseigner le dossier de lot :
Identité et aspect du film aluminium ;
Identité et nombre de comprimés ;
Aspect des comprimes ;
Aspect du PVC/PVDC (alvéoles) et du scellage ;

Qualité de la découpe ;
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Conformité du compostage (N°de lot et date d’expiration).

Contrdle en cours du conditionnement secondaire :
Controle du systeme de détection de la caméra : Ce test est réalisé par I’IPC.
I1 consiste a effectuer les contrdles suivants au début, milieu et fin du chaque lot :
Détection d’absence de comprimé.
Détection de la présence d’un comprimé cassé.
Controle de ’aspect du produit fini :
Effectuer les contrdles suivants sur 42 unités de ventes au début, au milieu et a la fin sur le
produit fini (contrdle effectué sur différentes caisses) :
Contréle d’étui :
Identité et aspect de 1’étui
Identité et présence de 01 blister/ étui
Identité et présence de 01 notice/ étui
Identité et présence de 01 vignette/ étui
Compostage étui conforme.
Controle de blister :
Identité et aspect du film aluminium
Identité et nombre de comprimés
Aspect des comprimés
Aspect du PVC/PVDC (alvéoles) et de ’ALU
Qualité de la découpe
Le compostage des blisters
Controle de caisse :
Nombre d’unités de vente par caisse ;

Impression étiquette caisse.

Contréle qualité :
Procéder au prélevement de 18 unités de vente au total selon la procédure échantillonnage
MP/AC/PF et renseigner la fiche de prélevement du produit fini conformément au relevé de
controle.

Controle du lot :

A la fin du conditionnement, vérifier :
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Le nombre total de caisses de produit fini produites (y compris I’incompléte) ;

Le nombre d’unités de vente dans la caisse incomplete.

Contréle du produit fini :

Echantillonnage : un plan d’échantillonnage précis est adopté.

Contréle visuel des éléments suivants : Etui, vignette, blister, notice, comprimés sous

blisters.
Contréle physico-chimique :
Test de pharmaco-technique : il contient les éléments suivants :
Aspect : comprimé ovale biconvexe, blanc sécable.
Masse moyenne : 1055,56 <Mm < 1166,66
Uniformité des préparations unidoses par variation de masse :
Niveau 01 : Valeur d’acceptation < 15% avec k =24
Niveau 02 : Valeur d’acceptation < 15% avec k =2
Test analytique :
Test d’identification du PA :

Par spectrophotométrie d’absorption en IR : spectre superposable avec le spectre de référence

de paracétamol.

Par réaction chimique : aucun précipité, coloration violette qui ne vire pas au rouge.

Dosage du PA :
Par spectroscopie d’absorption dans UV : 95.0 % <D < 105 %.
Test de dissolution :
Les niveaux de la solution échantillon :
Niveau 1 : Q > 75% en 45 Min.
Niveau 2 : la moyenne des 12 unités (S1+S2) > Q.
Niveau 3 : la moyenne des 24 unités (S1+S2+S3) > Q.
Substances apparentées : se fait par méthode chromatographique
Contréle microbiologique :
Equipements : Etuve de stérilisation, balance, bain marie, Etuves.
Milieux utilisés :
Solution tampon peptone au NaCl pH=7.0;
Milieu liquide aux peptones de caséine et de soja ;

Milieu gélosé aux peptones de caséine et de soja liquéfie ;
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Milieu Sabouraud dextrose gélose liquéfie ;
Milieu liquide de Mac Conkey ;
Milieu gélosée de Mac Conkey.

Tests :
Dénombrement des Germes Aérobie viable Totaux (DGAT) : < 10° UFC/g.
Dénombrement des moisissures/levures totales (DMLT) : < 10?2 UFC/g.
Recherche d’Escherichia coli : Absence.

I11.1.2.11. Critéres d’acceptation de la validation :
Le procédé sera considéré comme validé si :
- Les lots sont réalisés dans les conditions définies dans le protocole de validation.
- Les contrbles décrits dans le protocole sont respectés et les résultats obtenus sont
conformes aux spécifications decrites dans le protocole de validation et reproductible au
cours des années.

- Les produits finis sont conformes aux spécifications du produit fini.

111.1.2.12. Gestion des déviations :

La gestion des déviations consiste a suivre un processus structuré pour enquéter sur les
déviations identifiées, en déterminer les causes sous-jacentes, et prendre les mesures
appropriées pour résoudre les problémes et prévenir leur récurrence. Cela implique souvent la
collecte de données, 1'analyse approfondie des informations disponibles, la mise en place de
mesures correctives et préventives, ainsi que la documentation de toutes les actions entreprises
Les étapes typiques de la gestion des déviations comprennent [24]:

Notification et enregistrement de la déviation.

Investigation de la déviation.

Analyse des risques.

Mesures correctives et préventives.

Suivi et documentation

111.1.2.13. Classement et archivage des documents :

Le classement et archivage des documents font référence a l'organisation et a la conservation
des documents et des enregistrements pertinents tout au long du processus de validation.

Lors de la validation d'un procédé de fabrication, de nombreux documents sont générés, tels
que les protocoles de validation, les rapports d'essais, les procédures opératoires normalisées

(PON), les résultats d'analyses, les certificats de conformité des matic¢res premicres, etc. Il est
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essentiel de classer et d'archiver ces documents de manicre appropri¢e afin de faciliter leur
consultation ultérieure, de maintenir la tragabilité¢ des activités et de répondre aux exigences
réglementaires [25].
Voici quelques étapes clés du classement et de 1'archivage des documents dans la validation de
procédé de fabrication d'un comprimé [25] :

- ldentification des documents pertinents.

- Etablissement d'une structure de classement.

- Numérotation et étiquetage.

- Conservation des documents originaux.

- Enregistrement des modifications.

- Conservation a long terme.

- Acces controle.
111.1.2.14. Etude de capabilité du procédé de fabrication :

Définition :

L'étude de capabilité est une analyse statistique qui vise a €évaluer la capacité d'un processus a
produire des résultats conformes aux spécifications. Elle permet de déterminer si un processus
est capable de respecter les limites de tolérance définies pour les caractéristiques clés d'un
produit ou d'un service.
L’¢étude de capabilité est définie comme « une étude statistique qui mesure la capacité d'un
processus a atteindre les objectifs de performance spécifiés par les clients et/ou les

spécifications de conception » [26].
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Indices de capabilité et leurs intéréts :

Tableau 04 : Principaux indices de capabilité et leurs intéréts

Performance Pp et Ppk -Integre les effets de causes assignables.
-Traduit la capacité du procédé a produire sur un
long terme.

Capabilité Cp et Cpk -Traduit les possibilités du procédé en 1’absence

intrinseque du de causes assignables.

procédé

Capabilit¢ a court Cm et Cmk -Traduit la capabilit¢ du moyen de production a

terme partir d’un essai ponctuel.

Capabilité machine

Capabilité Cpm -Indice global intégrant la moyenne et 1’écart
type.

111.1.2.15. Etude de stabilité :

Définition :
L'étude de stabilité est une évaluation systématique et scientifique des propriétés chimiques,
physiques, biologiques et microbiologiques d'un produit pharmaceutique ou d'un produit
chimique dans le temps, dans le but de déterminer sa stabilité et sa durée de conservation. Elle
est réalisée conformément aux directives et aux normes réglementaires internationales.
Objectif :
L'objectif général de 1'é¢tude de stabilité est de fournir des informations fiables sur la durée de
conservation d'un produit, c'est-a-dire la période pendant laquelle le produit reste efficace et sir
dans des conditions de stockage recommandées. Les résultats de I'é¢tude de stabilité permettent
de déterminer les conditions de stockage appropriées, de définir les instructions de manipulation
et d'étiquetage, et de fournir des informations aux autorités réglementaires sur la sécurité et la
qualité du produit.
L’objectif principal de 1'étude de stabilité dans les procédés de fabrication est de démontrer et
d'évaluer la stabilit¢ des produits pharmaceutiques ou chimiques sous des conditions
spécifiques de stockage et de transport. Les principales mesures de stabilité comprennent les
caractéristiques physiques, la teneur en principe actif, I'impureté, la pureté, la dissolution, la
microbiologie [26].

111.1.3. Rapport de validation :
111.1.3.1. Résultats :

Les résultats obtenus pour les 4 lots sont représentés dans les tableaux ci-dessous :
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Fiche de vide de ligne, pesée et fabrication :

Tableau 05 : Résultats de vide de ligne, pesée / fabrication

001 C/NC 002 C/NC 003 C/NC 004

Document Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C
Matiéres premicres Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C
Produits vrac et Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C
intermédiaires

Accessoires de Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C
fabrication

Fits /contenants Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C
Equipements Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C
Déchets Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C

Nettoyage des locaux et des équipements :

Tableau 06 : Résultats du nettoyage des locaux et des équipements

001 C/NC 002 C/NC 003 C/NC 004 C/NC

Nettoyage des
locaux :

-Local des MP
-Local de pesée
-Local de MP apres
pesée Réalis¢ C Réalis¢ | C Réalis¢ C Réalis¢ C
-Local de fabrication
-Local mélangeur
-Local de
compression

-Local de stockage

de produit vrac
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-Local de

conditionnement

Nettoyage des Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C Réalis¢ C
équipements

Controle des produits intermédiaires :
Controle du grain :

Tableau 07 : Résultats des contrdles de grain

001 002 003 004

Grain homogene de

Aspect couleur blanche Conforme Conforme Conforme Conforme
sans particules
étrangeres

Dosage du PA 95% <D <105% Conforme Conforme Conforme Conforme

Controles en cours de compression :

Tableau 08 : Résultats de controles en cours de compression

001 002 003 004

Aspect Comprimé ovale biconvexe, blanc Conforme Conforme Conforme Conforme
sécable

Masse 1055,56mg<Mm=<1166,66mg Conforme Conforme Conforme Conforme

moyenne

Epaisseur 6,9 a 7,2mm Conforme Conforme Conforme Conforme

Pas plus de 02 comprimés en

Uniformité dehors de I’intervalle de la Mm =+

de masse 5%. Conforme Conforme Conforme Conforme
Aucun comprimé en dehors de Mm
+ 10 %.

Friabilité <1% Conforme Conforme Conforme Conforme
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Temps de <15 min Conforme Conforme
désagrégation

Résistance a 10a 18 kp Conforme Conforme
la rupture

Dosage du 95%<D<105% Conforme Conforme
PA

Test Q>75% en 45 min Conforme Conforme
dissolution

Contraoles en cours du conditionnement :

Tableau 09 : Résultats de contrdles en cours de conditionnement

001
Test d’étanchéité Conforme
Etui :
Identité et aspect de I’étui
Identité et présence de 01 blister/ étui Conforme
Identité et présence de 01 notice/ étui
Identité et présence de 01 vignette/ étui
Compostage étui conforme.
Blister :
Identité et aspect du film aluminium
Identité et nombre de comprimés
Aspect des comprimés Conforme
Aspect du PVC / PVDC et de I’Alu
Qualité de la découpe
Le compostage des blisters
Caisse :
Présence de 100 étuis par caisse Conforme

Impression étiquette caisse

002

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

003

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme Conforme

Conforme Conforme

Conforme Conforme

Conforme Conforme

004

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme
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Controle du produit fini :

Tableau 10 : Résultats des contrdles de produit fini

Aspect Comprimé ovale Conforme

biconvexe, blanc sécable.
Masse moyenne 1055,56 < MM < 1166,66 Conforme
Uniformité des préparations unidose

par variation de M :

Niveau 1 : VA <15% avec k=24 Conforme
Niveau 2 : VA <15% avec k=2 Conforme
Identification du PA :
-Par spectrophotométrie =~ Spectre superposable avec Conforme
d’absorption en IR le spectre de référence de
paracétamol.
-Par réaction chimique Aucun précipité, coloration Conforme

violette qui ne vire pas au

rouge.

Dosage du PA 95.0% <D<105% Conforme
Dissolution :

Niveau 1 : Q > 75% en 45min Aucune unité¢ <Q + 5% Conforme
Niveau 2 : la moyenne des 12 unités Aucune unité < Q - 15% Conforme
>Q

Niveau 3 : la moyenne des 24 unités 02 unités < Q - 15% et

>Q aucune unité < Q - 25%. Conforme
Substances apparentées par

méthode chromatographique :

- aminophénol <0.1% Conforme
- chloroacétanilide <10 ppm Conforme
- aucune autre impureté <0.25 Conforme
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Contréle microbiologique :

Tableau 11 : Résultats de controle microbiologique

Contamination microbienne :

DGAT (UFC/g) <10° Conforme
DMLT (UFC/g) <10? Conforme
Escherichia coli/g Absence Conforme

111.1.3.2. Analyse statique des données :

111.1.3.2.1. La maitrise statique de procédé de fabrication de « PARALGAN® 1000 mg » :
Définition de la MSP :

La maitrise statistique des procédés (MSP) est une méthode simple de maitrise de la production
basée sur I’analyse statistique. Elle peut étre utilisée a différentes étapes du procédé pour
analyser les variations de celles-ci avec pour objectif de réduire et maitriser ces variations pour
rester a 'intérieur des limites de controle. Les objectifs a atteindre sont :

- De garantir une méme qualité du produit ;

- D’assurer la stabilité dans le temps ;

- De satisfaire les exigences du client.
Il existe deux types de variation : les variations dites naturelles au procéd¢, qui fait que la qualité
varie, c’est la variation normale. A c6té de cette variation naturelle, il existe un autre type de
variation lié¢ a des causes spéciales qui vient s’ajouter a la variation naturelle : ¢’est la variation
anormale. Cette dernicre pousse les paramétres du procédé a sortir des limites de controle.
A l’aide d’une carte de contréle, outil graphique de visualisation du procédé dans le temps, les
variations anormales peuvent étre détectées. La carte met en évidence la stabilité du procédé et
surveille les causes spéciales. Cette carte permet d’effectuer les réglages opportuns du procédé
afin de diminuer la dispersion des valeurs mesurées autour de la moyenne. Elle permet en plus
de déterminer si le procédé est « capable » [22].

L’application de MSP sur le procédé de fabrication de « PARALGAN® 1000 mg » :

On a choisi I’application de « MINI TAB » pour applique la maitrise statique sur le procédé de
fabrication de « PARALGAN® 1000 mg »
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Définition de logicielle « MINI TAB » :
C’est un logiciel de statistiques qui automatisent les calculs et la création de graphiques a partir
des données d'un utilisateur, ce qui lui permet de se concentrer davantage sur l'analyse des
données et l'interprétation des résultats [27].

Les cartes de controles : Les cartes sont Xbarre-R dans notre étude.
Figure 24 : Carte contrdle X barre et R de lot 2020

Carte X barre-R de mm (mg) lot 2020
Rapport récapitulatif

Commentaires

La moyenne du procédé est-elle stable 7
Evaluez le % de sous-groupes hors contréle. — -
La moyenne du procédé est stable. Aucun sous-groupe n'est hors contréle

(- ==t sur la carte X barre.

|
Non
1

Carte X barre et carte R
Examinez les sous-groupes hors contréle.

1110 LCS=1110,09
T M /\! s
g X=109122
s -
ono '/‘/\/ \/\/
LCI =1072,36
LCS=69,14

Etendue

25

e e /\kw/a PO
e e e — T

0
T T T T T T T T T T
1 3 5 7 9 " 13 15 17 19

LCl =0

Sous-groupes : 20 Moyenne : 1091,2 Ecart type (a I'intérieur) : 14,058 Ecart type (global) : 15,256

Les limites de contréle utilisent ['écart type (a ['intérieur)

Figure 25 : Histogramme de capabilité du procédé pour masse moyenne de lot 2020

Histogramme des capabilites
Les données sont-elles dans les limites et proches de la cible 2
LS Cible LSS

1125 1140 1155

10a5 1080 1095 1110

La capabilite réelle (globale) est la capabilité wvwuae par
I'urtilisateur.

— — — . La capabilité potentielle (& I'intérieur) correspond a ce gui
peut &tre réalisé si les déecalages et les glissements du procéds
sont Elimins.
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Figure 26 : Carte contrdle X barre et R de lot 2021

Carte X barre-R de mm (mg) lot 2021
Rapport récapitulatif

La moyenne du procédé est-elle stable ? Commentaires
Evaluez le % de sous-groupes hors controle.

La moyenne du procédé est stable. Aucun sous-groupe n'est hors contréle
0% > 5% sur la carte X barre.

|

Carte X barre et carte R
Examinez les sous-groupes hors contréle.

Mo LCS=1107.85

E 10557 /.\./\ m . "
@ & & X=1089,75
3 L » ~ e °
=
1080 |
LCI =1071,65
LCS=66,26
N \/\
] /.\ /\./.\.\
-E /.\ - R=31.39
5 \'/./ ‘\./'\./ \._./-—0‘.
0 LCl =0
T T T T T T T T T T T
1 3 5 7 9 1" 13 15 17 19 21
Sous-groupes : 20 Moyenne : 1089,8 Ecart type (a l'intérieur) : 13,493 Ecart type (global): 13,456

Les limites de contréle utilisent ['écart type (a 'intérieur)

Figure 27 : Histogramme de capabilité du procédé pour masse moyenne de lot 2021

Histogramme des capabilités
Les données sont-elles dans les limites et proches de la cible 7

LS Cible LSS

1065 1080 1095 1110 1mz2s 1140 1155

La capabilité réelle (globale)} est la capabilité wue par
I'utilisateur.

La capabilité potentielle (a I'intérieur) correspond a ce qui
peut étre realiseé si les déecalages et les glissements du procede
sont £liminés.
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Figure 28 : Carte de contrdle X barre et R de lot 2022

Carte X barre-R de mm (mg) lot 2022
Rapport récapitulatif

La moyenne du procédé est-elle stable ? Commentaires

Evaluez le % de sous-groupes hors contréle. . n
La moyenne du procédé peut ne pas étre stable. 1 (5,0 %) sous-groupe est

0% > 5% hors contréle sur la carte X barre. Vous pouvez rencontrer 0,7 % de

sous-groupes hors contréle par hasard, méme si le procédé est stable.
i
oui I | Non

Carte X barre et carte R
Examinez les sous-groupes hors controle.

LCS=1103,52
e ‘\‘\‘\\
2 /‘0—\ ,/'/.\
£ =
%‘ 1090 - X=1089,38
=
1080
LCI =1075,24
LCs=51,83
40
z /'/\ /\/\
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0| Lcl =0
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1 3 5 7 9 1 13 15 17 19
Sous-groupes : 20 Moyenne : 1089,4 Ecart type (a I'intérieur) : 10,537 Ecart type (global): 11,794

Les limites de contréle utilisent ['écart type (a l'intérieur)

Figure 29 : Histogramme de capabilité du procédé pour masse moyenne de lot 2022

Histogramme des capabilités
Les données saont-elles dans les limites et proches de la cible ?

Ls1 Cible LSS

1065 1080 1095 1110 125 1140 1155

La capabilité réelle (globale) est la capabilité vue par
I'utilisateur.

La capabilité potentielle (a I'intérieur) correspond a ce qui

peut étre réalisé si les décalages et les glissements du procéedé
sont éliminés.
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Figure 30 : Carte contrdle X barre et R de lot 2023

Carte X barre-R de mm (mg) lot 2023
Rapport récapitulatif

La moyenne du procédé est-elle stable ?
Evaluez le % de sous-groupes hors contréle.

0%

ou I

> 5%

i Non

Commentaires

La moyenne du procédé peut ne pas étre stable. 5 (25,0 %) sous-groupes
sont hors contréle sur la carte X barre. Vous pouvez rencontrer 0,7 % de
sous-groupes hors contréle par hasard, méme si le procédé est stable.

Carte X barre et carte R
Examinez les sous-groupes hors contréle.

M LCS=1102,43
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)
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Sous-groupes : 20 Moyenne : 1091,7 Ecart type (a l'intérieur) : 8,0030 Ecart type (global) : 10,557
Les limites de contréle utilisent 'écart type (d l'intérieur)
Figure 31 : Histogramme de capabilité du procédé par masse moyenne de lot 2023
Histogramme des capabilités
Les données sont-elles dans les limites et proches de la cible #
LS Cible LSS

1065 1080 1095

La capabilité
I'utilisateur.

La capabilité

1110

125 1140 155

réelle (globale) est la capabilité vue par

potentielle (a I'intérieur) correspond a ce gui

peut &tre réalisé si les décalages et les glissements du procédé

sont eliminés.
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Interprétations des résultats :
Dans le but de valider rétrospectivement les parametres critiques de chaque étape du procédé
de fabrication de PARALGAN® 1000 mg nous avons réalisé de nombreux contrdles sur des
différents lots autour de la masse moyenne de produit vrac. Les résultats de 1’ensemble des
contrdles réalisés sont les suivants :
Pour le lot de 2020 :
Nous avons observé sur la carte X-barre et R (Figure 24) un schéma continu qui alterne entre
des périodes de croissance et de décroissance. Il s'agit d'une tendance de variable qui se
manifeste sous la forme de courbes, avec peu ou pas de points proches de la ligne centrale X
barre. Cependant, nous avons repéré un point proche de la limite inférieure de contréle (LCI)
qui présente des fluctuations multiples, ce qui indique que des ajustements ont été effectués a
plusieurs reprises, a la hausse ou a la baisse. Malgré cela, la moyenne du processus reste stable.
Aucun sous-groupe ne se situe en dehors des limites de controle sur la carte X barre.
Dans la Figure 25 (rapport de capabilité) nous notons qu’aucun point n'est hors contrdle, mais
quand en visant la Cible par apport aux limites naturelles du procédé (LSI / LSS) la courbe de
capabilité est biaisée vers la gauche et la moyenne de procédé est significativement différente
de la cible. Avec un étendue et écart type ¢élevé, qu’indiquer un processus moins fiable et moins
capable de produire des résultats conformes aux spécifications.
X barre = 1091,3 <lacible =1111.1, R = 32,19, Ecart type = 15,012
D’apres les résultats obtenus nous constatons que le procédé est capable et n’est pas performent
(1,33 < Cp =1,35 < 2) et la capabilité réelle du moyen de production Cpk est décentrée et est
inférieure a 1 (Cpk = 0,87 < 1), de ce fait le processus a besoin d'étre amélioré.
Pour le lot de 2021 :
Sur la Figure 26 nous avons observé aucun des sous-groupes ne se situe en dehors des limites
de controle sur les cartes avec des points qui se rapprochent de la ligne moyenne du processus
et présentent une variabilité avec un schéma récurrent alternant entre des périodes de croissance
et de décroissance. Ces observations suggerent I'existence d'une tendance en forme de courbe
dans la variable étudiée. Cela signifie que la machine peut avoir une variation de précision avec
le temps de travail.
Dans la Figure 27 (rapport de capabilité) nous notons qu’aucun point n'est hors contrdle, mais
la moyenne de procédé est significativement différente de la cible et la courbe de capabilité est
biaisée vers la gauche. Avec un étendue et écart type élevé, qu’indiquer un processus moins

fiable et moins capable de produire des résultats conformes aux spécifications
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X barre = 1089,75 <la cible =1111,1, R= 31,39, Ecart type =13,456

D’aprés les résultats obtenus nous constatons que le procédé est capable et n’est pas performent
(1,33 <Cp = 1,40 < 2) et la capabilité réelle du moyen de production Cpk est décentrée et est
inférieure a 1(Cpk = 0,86 < 1), de ce fait le processus est besoin d’amélioration.

Pour le Lot 2022 :

Lors de l'observation de la carte X-barre et R (Figure 28) nous avons remarqué un mouvement
progressif a la baisse jusqu'a atteindre un point hors de la limite de contrdle, suivi d'un retour
progressif a leur niveau initial. Cela suggére un phénomene appelé "glissement". Le glissement
peut parfois étre dii a un retard dans l'intervention et le réglage de la machine. La variation du
procédé est stable. Aucun sous-groupe n'est hors controle sur la carte R. Cependant, la moyenne
du procédé peut étre instable. 1 (5,0 %) sous-groupe est hors contrdle sur la carte X barre.
Dans la Figure 29 (rapport de capabilité¢) les données sont dans les limites mais ne sont pas
proches de la cible avec la moyenne du procédé differe significativement de la cible.

X barre = 1089,4 <la cible =1111,1, R=24,51, Ecart type =11,79.

D’apres les résultats obtenus nous constatons que le procédé est capable et n’est pas performent
(1,33 < Cp = 1,73 < 2) et la capabilité réelle du moyen de production Cpk est décentrée et
inférieure a 1,33 (Cpk = 1,06 < 1,33).

Pour le Lot de 2023 :

Nous avons remarqué un grand nombre de points situés en dehors des limites de controle sur la
carte X barre (Figure 23) nous avons observé la présence de 5 sous-groupes qui se trouvent en
dehors du contrdle. Ces observations indiquent que la variation du processus n'est pas stable et
que la moyenne du processus n'est pas stable non plus, et celui-la & cause des événements
inattendus comme les défaillances techniques dans la machine.

Dans la Figure 31 nous notons qu’aucun point n'est hors controle par rapport aux limites de
spécification, mais quand en visant la Cible par apport aux limites naturelles du procédé (LSI/
LSS) la courbe de capabilité est biaisée vers la gauche et la moyenne de procédé est
significativement différente de la cible. R= 18,62, Ecart type = 8,12

D’aprés les résultats obtenus nous constatons que le procédé est performé (2 < Cp = 2,28) mais
la moyenne du processus n'est pas stable car elle est décentrée par rapport la cible

(X barre = 1091,7 <la cible =1111,1).
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111.1.3.2.2. Analyse des performances du procede existant :

D’apres les interprétations trouvées on remarque que le procédé de fabrication de comprimé
« PARALGAN® 1000 mg » est capable toujours et dans les limites de controle mais il ne reste
pas stable au cours des années Aussi on trouve que le procédé n’est pas centré aucune fois cela

se référe a la possibilité de divers problémes.

111.1.3.3. Conclusion :

En analysant I’ensemble des résultats, nous pouvons constater que le procédé de fabrication du
comprimé « PARALGAN® 1000 mg » est considéré comme validé mais sa maitrise peut étre
amélioré pour assurer une stabilité et une performance optimales a la cour des années. De plus,
la non-centralisation de la moyenne du processus souléve la possibilité¢ de divers problémes qui

devront étre abordés dans la suite de 1'étude.
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Chapitre 1V L’amélioration de procédé de fabrication « PARALGAN® 1000 mg »

Objectif :

Dans le but de réduire la variabilité de procéde de fabrication de PARALGAN® 1000 mg, de
recentrer la moyenne du procédé par rapport a la cible et d'accroitre la stabilité globale du
procédé nous avons investiguer sur les défauts existants et leurs causes potentiels qui nous
permettent d’apporter des améliorations et pour cela nous avons utilis€ quelques méthodes

d’analyse des causes.

IV.1. Méthodes utilisées pour I’amélioration du procédé de fabrication de
comprimé « PARALGAN® 1000 mg » :

Pour résoudre efficacement le probléme au sein de notre entreprise, nous avons utilisé la
méthode Ishikawa et 1'approche des "5 pourquoi” afin d'identifier les points clés qui influencent

notre probléme.

IV.1.1. Diagramme Ishikawa :

IV.1.1.1. Définition :

Le diagramme d'Ishikawa, également connu sous le nom de diagramme de causes et effets ou
diagramme en aréte de poisson, est un outil visuel utilis€ pour identifier et représenter les causes
potentielles d'un probléme spécifique ou d'une situation indésirable. Il a été développé par
Kaoru Ishikawa, un ingénieur et statisticien japonais renommeé.

Selon Ishikawa, le diagramme d'Ishikawa permet de visualiser les causes multiples et variées
qui peuvent contribuer a un effet ou a un probleme donné. Le diagramme est structuré comme
une épine de poisson, avec l'effet ou le probléme principal représenté a I'extrémité de la téte de
poisson et les causes potentielles représentées par les arétes de poisson. Chaque aréte représente
une catégorie ou une dimension de causes qui peuvent étre liées au probléme.

Les causes et sous-causes d'un effet peuvent étre regroupées en cinq familles principales, a
savoir le (5M) Milieu, Main-d'ceuvre, Matic¢res, Méthodes et Mesure". Il existe également
d'autres familles de causes, telles que Machine et Moyen financiers et les ressources [28].
Nous avons choisi la méthode 6 M, en six catégories distinctes : Main-d'ceuvre, Machines,
Matiéres, Méthodes, Mesure et Milieu.

IV.1.1.2. Application des 6M sur le procédé de fabrication de « PARALGAN® 1000 mg » :
Nous avons commencé par la premiére étape, qui consiste a identifier les problémes racine de
l'instabilit¢ de notre processus de fabrication. Pour ce faire, nous avons effectué une

surveillance attentive de tous les problémes rencontrés pendant notre période de formation.
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Ensuite, nous avons procédé a une classification des problémes identifiés a l'aide d'un

diagramme Ishikawa, comme illustré dans la figure ci-dessous.
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Figure 32 : 1°" Diagramme Ishikawa sur le procédé de fabrication de PARALGAN® 1000 mg
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Pour parvenir a un résultat précis concernant l'instabilité des procédés de fabrication, nous
sommes allés a la deuxiéme étape qui est I’organisation d’une séance de brainstorming avec le
personnel de production. Nous avons suivi toutes les conditions de cette séance et a la fin, nous
avons identifié¢ tous les problémes dans chaque branche du diagramme d'Ishikawa, comme
défini dans la figure ci-dessus :

Figure 33 : 2°™ Diagramme Ishikawa sur le procéde de fabrication de PARALGAN® 1000 mg

\ g g 1. LE NON-RESPECT DE BPF

1. VARIATION DE LA QUALITE DE MATIERE PREMIERE 1. METHODES DE TRAVAILLE INEFFICACES

INSTABILITE
DE PROCEDE

‘ DE
LES CONDITIONS AU NIVEAU DES FABRICA.I—ION
VARIATION DENASSE DES 1 ” ‘ 1 DEFIALLANCES TECNIQE DES MACHINES DE

. " LOCAUX DE FABRICATION INAPPROPRIE .
COMPREMES - "B [8 CABRICATION

En utilisant la méthode Ishikawa, nous avons pu analyser les différentes causes possibles qui
contribuent a notre probléme. Cela nous a permis d'avoir une vision plus claire des facteurs qui
influencent notre processus de fabrication et de concentrer nos efforts sur les points les plus

critiques.

IV.1.2. L’approche 5 PRQ :
IV.1.2.1. Définition :

L'approche des "5 Pourquoi" est une méthode d'analyse des causes profondes utilisée pour
comprendre et résoudre les problémes. Elle consiste a poser successivement la question
"Pourquoi ?" de maniére itérative, en creusant de plus en plus profondément pour identifier les
causes sous-jacentes d'un événement indésirable ou d'une défaillance.

Cette approche a été développée par Toyota pour améliorer la qualité et la fiabilité de leurs
processus de production. Elle est basée sur le principe de remonter la chalne causale pour
identifier la cause premicre d'un probleme, plutdt que de se contenter de traiter les symptomes
visibles [29].

IV.1.2.2. Application des 5 PRQ sur le procédé de fabrication de comprimé
« PARALGAN® 1000 mg » :
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Figure 34 : Analyse de causes racines de probléme de Machine
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Figure 35 : Analyse de causes racines de probléme de la matiere
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Figure 36 : Analyse de causes racines de probléme de main d’ceuvre
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Figure 37 : Analyse de causes racines de probléme de méthode
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Figure 38 : Analyse de causes racines de probléme de mesure
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Figure 39 : Analyse de cause racines de probléme de milieu
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Parallélement, nous avons également utilis¢ I'approche des "5 pourquoi" pour creuser plus
profondément et comprendre les causes profondes de chaque probleéme identifié. En posant
plusieurs fois la question "pourquoi" a propos d'un probléme spécifique, nous avons pu
remonter a sa cause fondamentale.

En combinant la méthode Ishikawa et 1'approche des "5 pourquoi", nous avons pu obtenir une
meilleure compréhension des problémes de notre entreprise et élaborer des solutions ciblées
pour résoudre les causes sous-jacentes.

Et pour cela nous avons choisi le tableau AMDEC pour classer certains problémes et trouver

des solutions ciblées.

IV.1.3. AMDEC :

1V.1.3.1. Définition :
L'AMDEC (Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité) est une

méthode d'analyse préventive utilisée dans le domaine de la gestion de la qualité et de la streté
de fonctionnement. Elle vise a identifier et a évaluer les défaillances potentielles d'un systéme,
d'un processus ou d'un produit, ainsi que leurs conséquences, en vue de mettre en place des
actions correctives ou préventives.

AMDEC est couramment utilisée dans I'industrie, notamment dans les secteurs de 1'aérospatiale
et de la fabrication. Elle I'un des outils et techniques pouvant étre utilisés pour l'identification
des risques et l'amélioration des processus. Elle repose sur une approche systématique et

structurée, impliquant généralement une équipe multidisciplinaire [30].
1V.1.3.2. Les différents types d’AMDEC [30]:
AMDEC de conception (AMDEC produit) : Cette méthode est utilisée lors de la conception

d'un produit pour identifier les modes de défaillance potentiels et évaluer leur impact sur les
performances et la sécurité du produit. Elle permet de prendre des mesures préventives pour
éviter ou réduire les défaillances avant la mise en production.

AMDEC de processus : Cette approche est utilisée pour analyser les modes de défaillance
possibles dans un processus de fabrication, d'assemblage ou de prestation de services. Elle
permet d'identifier les étapes critiques du processus, d'évaluer les risques associés aux
défaillances et de mettre en place des actions correctives ou préventives.
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1V.1.3.3. Application de tableau d’AMDEC processus
Tableau 12 : application d’ AMDEC processus sur le procédé de fabrication de PARALGAN® 1000 mg

Logo Entreprise : ANALYSE DES MODES DE DEFAILLANCE LEURS EFFETS ET LEUR CRITICITE Date : Page :
AMDE C 20/06/23
( Notre proposition)
Processus : FABRICATION PARALGAN 1000 mg AMDEC Processus Pilote :
Atelier : AMDEC Produit
Poste : AMDEC Machine
e o PRODUIT PROCESSUS PPREVU / EXISTANT ACTIONS
-] = c
s 0 2
S § Défauts , Causes Plan Notes . 5 |,
2 8 _ Effets défauts ) _ C | Mesures correctives = T
o z potentiels défauts surveillance |F [N |G 2 S
o
1. Réception et | Variation | Non-conformité de | Probléme de | Inspection 3 |3 |5 |45 | Créer des procédures de contrdle 2 P1
pesée des | des produit fournisseur qualitative matiére premiére au niveau du
matiéres spécificati | Pert en valeur, et des | ne délivre pas | du controle fournisseur (pour le controle de
premiéres. ons des frais en plus pour la matiere de réception spécification et mode opératoire).
maticres I’incinération avec les Lancer des séances de sensibilisation
premieres | Produit en rupture. | spécifications (la mise en ceuvre des procédures de
ala recommandée contrdle) et formation sur les
réception S techniques de contrdle.
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Manque de
qualification
du technicien

controle MP

2. Mouillage et | Colmatage | L’arrét de Erreurs Double 45 | Verifier et ajuster les paramétres de P2
granulation du production. humaines lors | inspection mouillage (ajuster la vitesse de
calibreur | Quantité de perte de | dela visuelle et pulvérisation de solution de
humide. produit important. manipulation | Contrdle de mouillage, avec la vitesse d’agitation
Les frais de charge | au niveau des | % des poudres avec la pompe
personnel a I’arrét. | parametres de | d’humidité péristaltique).
Rupteur de produit | mouillage Planifier le préventive. Selon le
Préventive programme de production (1’arrét
d’équipement technique).
non réalisé.
3. Compression | Probléme | Risque de no Les Double 48 | Mettre en place des procédures de P3
de réglage | conformité de parametres de | vérification : controle de I’aréologie de grain avant
comprime | produit (variation de | réglage contrdle la compression.
use masse). varient avec | d’épaisseur Ajuster les réglages des parameétres
(réglage Pert de temps (le la qualité de | et de masse pharmacotechnie (uniformité et
parametre | réglage répétitif de | grain. moyenne variations des masses, en fonction de
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pharmacot | masse et épaisseur Manque de I’archéologie de grain et les
echnie) de comprime). formation de sauvegardé.
Quantité de perte de | personnel Former les techniciens responsables
produit important a la compression sur le réglage des
Retard dans la parameétres pharmacotechnies.
production et la non
attente les objective
4. Probléme | Arrét dans ligne Mauvaise Contrdle 36 | Etablir les paramétres de cameéra en P4
Conditionnemen | détection | Pert des articles des | réglage de visuelle fonction des spécifications des AC.
t de la conditionnent. caméra selon la Etablir un mode d’utilisation détaillé
caméra au | Risque de no Manque de méthode et abélite 1’opérateur.
niveau de | conformité de formation et Creer un systéeme de sauvegarde les
blistéreuse | produit (blistéreuse | non-respect parametres de réglage la caméra par

vide ou comprime
cassée).

Les frais des charges
de personnel.

Retard de réalisation
et la non attente les

objective.

de procédure
de travaille.
Mauves
qualité des
articles de

conditionnent

rapport aux spécifications de AC

avec un mot de passe.
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S.

Conditionnemen

t

Probléme
d’étanchéi

té

Non-conformité de
produit.

Pert de temps.

Pert des articles des
conditionnent.
Risque de
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produit.

Retard de réalisation
et la non attente les
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Les frais de perte les
AC.

Mauvais
réglage des
parametres de
scellage et
thermoforma
ge du blister.
Mauves
qualité des
articles de
conditionnent
PVC et
Aluminium.
Manque de
formation de

personnel.

Teste
d’étanchéité

solen I'IPC

2

4

5

40

Régler les parametres de
thermoformage (Réglages des
parametres de chauffage des
panneaux d infrarouge en fonction
des spécifications d’aluminium
utilisé.

Régler la température et la pression
de sellage en fonction des spéciations
de PVC.

Utiliser la bonne qualité d’AC.
Former le technicien responsable sur
les réglages des parameétres de

thermoformage et sellage.

4

PS5
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La hiérarchisation (classement par criticité):

La difficulté essentielle d’une étude qui veut anticiper les problémes et rechercher les solutions
préventives provient de la tres grande variété des problémes potentiels a envisager. D’ou le
besoin d’une hiérarchisation, qui permet de classer les modes de défaillances et d’organiser leur
traitement par ordre d’importance.

D’apreés notre tableaux AMDEC processus réalisé dans le but d’analyser les modes de
défaillance possibles dans un processus de fabrication PARALGAN® comprime 1000 mg, il est
crucial d'identifier et de traiter les défauts potentiels qui peuvent compromettre la qualité du
produit final. Les défauts potentiels identifiés comprennent la variation des spécifications des
matieres premieres a la réception, le colmatage du calibreur humide, le probléme de réglage de
la machine de compression, le probléme de détection de la caméra au niveau de la blistéreuse
et le probléme d'étanchéité des blisters

La hiérarchisation suivant 1’échelle de criticité permet de décider des actions prioritaires, Le
classement est fait sur trois catégories.

Tableau 13 : Classement et priorisation par criticité pour le traitement des défaillances de

procéde de fabrication de PARALGAN® 1000 mg

Les valeurs Criticité | Priorité Code Dans le tableau
AMDEC

Dela25: Criticités négligeables (Basse priorité) : cela

C<20% signifie que ces défauts représentent un risque

relativement faible pour la sécurité ou la qualité

du produit.
De 26262 : Criticités tolérables (Priorité moyenne) : cela | P3, P1, P2, P5, P4
20% < C <50% signifie que ces défauts représentent un risque

relativement moyen pour la sécurité ou la

qualité du produit.

Ces défauts ont été évalués et classés par ordre de priorité comme suit :
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1. Probléme de réglage comprimeuse (réglage parametre pharmacotechnie) a été évalué
comme ayant une criticité modérée avec un score de C = 48 P3.
2. La variation des spécifications des matiéres premieres a la réception a été évaluée
comme ayant une criticité modérée avec un score de C = 45 P1.
3. Le colmatage du calibreur humide a également été évalué comme ayant une criticité
modérée avec un score de C = 45 P2.
4. Le probléme d'étanchéité des blisters a été évalué comme ayant une criticité modérée
avec un score de C = 40 P5.
5. Le probléeme de détection de la caméra au niveau de la blistéreuse a été évalué comme
ayant une criticité avec un score de = 36 P4.
Nous avons déterminé la hiérarchisation (classement par criticité¢) des défauts potentiels
précédents dont nous avons cité auparavant
Tous les défauts sont dans la zone orange donc ces défauts présentent un risque modéré pour la
sécurité ou la qualité et nécessitent une attention et une gestion appropriées.
Apres le classement des différents modes de défaillances potentielles d’aprés les indices de
criticité, nous avons présenté les différentes actions correctives pour chaque défaut dans les
tableaux AMDEC précédente avec la réévaluation dans le tableau suivant et pour cela, nous
avons utilisé¢ le champ « Code » afin d’éviter la répétition des données introduites dans ces
tableaux.
Le champ Diffé représente la différence entre la criticité actuelle, et la criticité estimée apres
I’implémentation de I’action suggérée, le champ % c’est le pourcentage représente le taux

d’amélioration estimé.

La réévaluation des différentes actions correctives pour chaque défaut dans les tableaux

AMDEC précédente
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Tableau 14 : La réévaluation des différentes actions correctives pour chaque défaut dans les tableaux AMDEC précédente

" RESULTATS
T}
2 DES ACTIONS
w LIBELLE DES ACTIONS i
a (2] '£ Notes
S | 3 b
. o @ | N’ |G’ | C |Diffé%
2 | o [

Pl Créer des procédures de contrdle matiére premiére au niveau du fournisseur | RCQ 2 2 2 8 37 1822
(pour le contrdle de spécification et mode opératoire). %
Lancer des séances de sensibilisation (la mise en ceuvre des procédures de | RF
contr6le) et formation sur les techniques de contrdle.

P2 Vérifier et ajuster les paramétres de mouillage (ajuster la vitesse de | RP 1 3 2 6 (39 86,6
pulvérisation de solution de mouillage, avec la vitesse d’agitation des poudres %
avec la pompe péristaltique).

Planifier le préventive. Selon le programme de production (1’arrét technique). | RP
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P3 Mettre en place des procédures de contrdle de I’aréologie de grain avant la | RQC 2 2 2 12 (38 79,16
compression. %
Ajuster les réglages des parameétres pharmacotechnie (uniformité et
variations des masses, en fonction de 1’archéologie de grain et les sauvegardé.

Former les techniciens responsables a la compression sur le réglage des
paramétres pharmacotechnies.

P4 Etablir les parametres de camera en fonction des spécifications des AC. RCQ 1 3 2 6 |34 [85%
Etablir un mode d’utilisation détaillé et abélite 1’opérateur.

Créer un systeme de sauvegarde des parameétres de réglage de la caméra par | RP
rapport aux spécifications de AC avec un mot de passe.

P3 Régler les parametres de thermoformage (Réglages des parametres de | RP 1 3 2 6 |30 83,3
chauffage des panneaux d infrarouge en fonction des spécifications %
d’aluminium utilisé.

Régler la température et la pression de sellage en fonction des spéciations de
PVC.
Utiliser la bonne qualité d’AC. RF

Former le technicien responsable sur les réglages des paramétres de

thermoformage et sellage.
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IV .2 Résultats et perspective :
Les actions correctives pour le défaut potentiel de P3 :
- Mettre en place des procédures de contrdle de I’aréologie de grain avant la compression.
- Ajuster les parametres de réglage de machine en fonction de 1’aréologie de grain et les
sauvegardé.
- Former les techniciens responsables aux compressions.
Une réévaluation de la criticité a été effectuée et la criticité a été réduite a C = 12.
Les nouveaux critéres utilisés dans cette réévaluation sont F', N’et G', avec les valeurs suivantes
F'=2,N'=2etG'=2.
La réduction de la criticit¢ de C = 48 a C = 12 indique une amélioration significative de la
situation. Cela suggere que les mesures correctives et préventives mises en place ont été
efficaces pour réduire les conséquences potentielles du probléme de réglage comprimeuse.
La réduction du risque de 79,16% démontre une amélioration considérable en termes de gestion
des risques associés a ce probleme spécifique de réglage parametre pharmacotechnie.
Cette réduction significative du risque témoigne de 1'efficacité des actions prises pour atténuer
les impacts négatifs, renforcer la sécurité et garantir la qualité des processus de pharmaco
technique.
Les avantages de cette action sont multiples. Tout d'abord, la réduction de la criticité permet de
minimiser les risques pour la production de médicaments et d'améliorer la conformité aux
normes et réglementations en vigueur. En réduisant les problémes de réglage comprimeuse, il
est Possible de prévenir les erreurs de fabrication, d'optimiser les performances des équipements
et de garantir la stabilité et la qualité des produits pharmaceutiques.
De plus, cette réduction de la criticité peut entrainer des économies de colts significatives en
termes de retouches, et par I’optimisation de temps de procédé de fabrication.
Estimation de I’optimisation de temps pour les actions correctives de P3 :
D’aprés la rédaction de pourcentage de criticité nous voulons de transformer ce pourcentage en
valeur de temps pour les actions correctives.
Nous avons choisi le process 3 (P3) comme exemple :
Nous convertissons le pourcentage de réduction en une valeur décimale en le divisant par 100.
Dans notre exemple, 79,16 % devient 0,7916.
Nous Multiplions la valeur décimale par le temps de retard de procede de la compression sur

une taille de lot complet. Le temps de retard été estimée de moyenne 6h chaque semaine, la

83



Chapitre 1V L’amélioration de procédé de fabrication « PARALGAN® 1000 mg »

valeur de temps correspondante serait de 0,7916 * 6 = 4,7496 heures, et égale = 285 min de
gagne par semaine.
Elle peut également renforcer la réputation de l'entreprise en démontrant son engagement
envers la qualité et la sécurité des produits.
I1 est important de souligner que la réévaluation de la criticité avec de nouveaux critéres (F',
N’et G') indique une approche proactive de l'analyse des risques et de la gestion des problémes.
Cela démontre une volonté d'amélioration continue et d'adaptation des méthodes d'évaluation
pour une prise de décision plus précise et mieux informée.
Les actions correctives pour le défaut potentiel de P1 :
- Créer des procédures de controle de matiére premiére au niveau du fournisseur (pour
le contr6le de spécification et mode opératoire).
- Lancer des séances de sensibilisation (la mise en ceuvre des procédures de contrdle) et
formation sur les techniques de contréle.
Les actions correctives pour le défaut potentiel de P2 :
- Vérifier et ajuster les paramétres de mouillage (ajuster la vitesse de pulvérisation de
solution de mouillage, sous agitation des poudres avec la pompe péristaltique.
- Planifier le préventive. Selon le programme de production (I’arrét technique).
Les actions correctives pour le défaut potentiel de PS5 :
- Régler les parameétres de thermoformage (Réglages des paramétres de chauffage des
panneaux d infrarouge en fonction des spécifications d’aluminium utilis¢).
- Régler la température et la pression de scellage en fonction des spécifications de PVC.
- Utiliser la bonne qualité d’AC et formé le personnel responsable
Les actions correctives pour le défaut potentiel de P4 :
- Etablir les parametres de caméra en fonction des spécifications des AC.
- Etablir un mode d’utilisation détaillé et abélite 1’opérateur Crié un systeme de
sauvegarde les parameétres de réglage la caméra par rapport les spécifications de AC

avec un mot de passe.
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IV.3. Les gains potentiels résultant de la mise en ceuvre des mesures

correctives :

Les gains potentiels résultant de la mise en ceuvre des mesures correctives pour améliorer la qualité des

procédés de fabrication de médicaments sont nombreux. Voici quelques gains attendus :

e Amélioration de la conformité aux normes de qualité : En réduisant les défauts potentiels et
en améliorant les procédés de fabrication, I'entreprise sera en mesure de produire des
médicaments conformes aux normes de qualité les plus élevées. Cela garantit la sécurité et
I'efficacité des produits, renforcant ainsi la confiance des patients et des autorités
réglementaires.

e Reduction des rejets et des pertes : En identifiant et en traitant les problémes potentiels des
le stade de la fabrication, l'entreprise peut réduire les rejets et les pertes de matiéres
premieres, ce qui entraine des économies significatives en termes de codts de production.

e Augmentation de I'efficacité opérationnelle : En éliminant les problémes potentiels et en
optimisant les procédés de fabrication, I'entreprise peut améliorer son efficacité
opérationnelle. Cela se traduit par une augmentation de la productivité, une réduction des
temps d'arrét non planifiés et une meilleure utilisation des ressources.

e Amélioration de la réputation de I'entreprise : En fournissant des produits de haute qualité,
I'entreprise renforce sa réputation et sa crédibilité sur le marché. Cela peut conduire a une
plus grande satisfaction des clients, a une fidélité accrue et a une meilleure position
concurrentielle.

e Réduction des codts liés aux rappels et aux réclamations : En minimisant les défauts
potentiels et les problémes de qualité, I'entreprise peut éviter les colts éleves associes aux

rappels de produits, aux réclamations des clients et aux litiges juridiques.

IV.4. Conclusion :

En appliquant ces mesures correctives, I'entreprise pharmaceutique sera en mesure d'améliorer
la qualité de ses procédés de fabrication, de réduire les défauts potentiels et d'assurer la
production de médicaments conformes aux normes de qualité les plus élevées. Cela renforcera
la réputation de l'entreprise, inspirera confiance chez les consommateurs et contribuera a la

croissance et a la réussite a long terme de 1'entreprise sur le marché pharmaceutique.
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Conclusion

Au cours de ce mémoire, nous avons exploré plusieurs aspects essentiels de la validation et de
I'amélioration des procédés de fabrication du PARALGAN® 1000 mg. Nous avons tout d'abord
retracé 1'évolution de 1'industrie pharmaceutique en Algérie, en soulignant son importance pour
répondre aux besoins de la population en matiére de médicaments de qualité. Ensuite, nous
avons examing le processus de fabrication d'un comprimé, en mettant en évidence les différents
types de validation utilisés.

Dans le cadre d'une étude de cas pratique, nous avons spécifiquement validé les différentes
étapes du procédé de fabrication du PARALGAN® 1000 mg. Cette démarche a confirmé que le
protocole de fabrication était maitrisé et qu'il permettait de produire le médicament avec les
caractéristiques et la qualité requises. Cela garantit la constance de la production et la
conformité aux normes pharmaceutiques.

Notre recherche s'est inscrite dans une démarche d'amélioration continue du procédé de
fabrication du PARALGAN® 1000 mg. A cet égard, nous avons examiné les méthodes MSP
(Méthode des Spécifications de Processus), les "5 pourquoi" et 'AMDEC (Analyse des Modes
de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité) comme des outils potentiels pour une analyse
plus approfondie des causes de variabilité¢ et la mise en place de solutions adaptées. Ces
méthodes pourraient contribuer a optimiser davantage le procédé de fabrication et a renforcer
la qualité, la sécurité et l'efficacité du médicament, en outre pourraient étre envisagées dans des
¢tudes futures pour approfondir 'analyse du procédé de fabrication et identifier d'autres moyens
d'amélioration

En termes de perspectives futures, il est recommandé de mise en ceuvre les mesures correctives
et les actions qui nous avons démontré dans la fin de ce travaille pour arriver a une mélioration
continue de la performance des processus et de la qualité des produits, et d'explorer ces
méthodes complémentaires et de les appliquer au procédé de fabrication du PARALGAN® 1000
mg afin d'identifier et de résoudre les éventuels problemes ou sources de variabilité.

De plus, les perspectives non réalisées mais qui pourraient améliorer le travail, pourraient étre
étudiés plus en détail pour approfondir la compréhension et apporter des améliorations

supplémentaires.
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Conclusion

En définitive, ce mémoire a apporté des éclaircissements sur l'importance de la validation
rétrospective et de I'amélioration continue des procédés de fabrication pharmaceutique pour

garantir des médicaments de qualité et conformes aux normes internationales.
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Annexe I : Résultats de la masse moyenne sur les 4 lots de validation

Résultats de la masse moyenne sur les 4 lots de validation

Masse moyenne | Masse moyenne (mg) | Masse moyenne (mg) | Masse moyenne lot
2020 10t2021 lot 2022 2023
1072,8 1095,4 1095,4 1102,3
1076,3 1077,4 1095,4 1091,3
1084,8 1064 1099,8 10803
1077,3 1091,6 1110,2 1092,7
1079,8 1110,5 1098,2 1092,6
1081,6 1077,3 1096 1088,8
1081,6 1087,2 1114,9 1104,8
1078,5 1110,6 1085,4 1082,8
1092,4 1100,7 1106 1094,1
1080,6 1104 1090,3 1093,5
1096,2 1097,7 1094,3 1089,5
1095,6 1116,3 1079,7 1088,7
1087,4 1064,5 1095,1 1105
1081 1092,2 1099,2 1105,8
1083,6 1079 1108,5 1105
1082,1 1093,4 1089.,9 1086,9
1062 1101 1083,8 1086,9
1074,4 1092,3 1086,6 1105
1072,4 1091 1091,1 1105,5
1079,8 1103,7 1103,7 1104,5
1090,7 1072,5 1083,5 1110,3
1095,9 1097,4 1111,3 1095,1
1119 1096,6 1095 1102,3
1094,6 1088,5 1067,6 1108,1
1067,7 1085,3 1087 1110,9
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1105.,9 1081,2 1088,1 1100,2
1096 1076,1 1100,1 1095,7
1072,8 1106 1097,7 1108,2
1112,6 11154 1095,8 1101

1093,4 1096,2 1094,9 1094,7
1099.,4 1095,3 1083.,4 1102,2
1086,1 1091,9 1093,6 1103,9
1105,3 1104 11114 1111,7
1108,2 1074,4 1106,8 1101

1086,2 1083,9 1078,2 1105,4
1092,8 1095,9 1073,1 1114,6
1118,3 1094,3 1107,9 1100,2
1084,7 1084.,9 1097,7 1089,6
1102,3 1104,2 1102,8 1100,6
1094,2 1105,9 10924 1110,1
1061,2 1105,2 1096,9 1082,1
1104,2 1075,1 1092 1096,5
1104,2 1099,5 1077,1 1080,6
1111,4 1096,7 1073,1 1083

1111,6 1103,8 1073,1 1100,7
1117,1 1073 1071,9 1082,6
1080,5 1078,1 1066,7 1082,4
1125 1097 1089,7 1071,2
1112 1088,6 1089,6 1075,4
1096,9 1079,5 1078,2 1070,6
1094,6 1087,8 1083,1 1078,7
1082,8 1087,4 1094.,4 1086,1
1121,5 1062,7 1094,3 1096,3
1110,1 1101,1 1077,1 1095,1
1114,4 1106,1 1075,6 1080,3
1061 1093,4 1080,5 1102

1080,4 1076,4 1083,6 1087,5
1083,8 1076,4 10924 1083,1
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1106,8 1065,2 1077,2 1077

1100,1 1090,6 1093,5 1092,8
1096,7 1074,1 1080,1 1087,9
1094,2 1079,8 1070,7 1098,2
1110,5 1058 1079,8 1082,9
1060,9 1102,2 1071,6 1083.3
1107,5 1075,1 1102,9 1091,8
1087,6 1090,3 1080,8 1097,3
1092,9 1118,3 1091,4 1087,4
1092,5 1087,7 1076,8 1095,8
1110,2 1099,9 1076,7 1084,7
1094,2 1126,2 1085,9 1087,1
1082,9 1080,2 1062,4 1091,3
1069 1108,6 1072,7 1087,3
1050 1064.,9 1082,8 1094,8
1080,6 1100,9 1076 1080

1110,3 1099,6 1081,5 1085,5
1094,8 1092 1065.9 1071,3
1093,9 1075,1 1074,1 1086,6
1095,3 1100,1 1086,8 1094,2
1089,8 1061,3 1097,9 1081,7
1058,8 1088,1 1103 1081,6
1102,2 1086,7 1101 1088,4
1072,7 1082,1 1100 1080,1
1082,8 1101 1085,9 1072,2
1076,6 1090,9 1076,6 1087,2
1081,3 1098.,8 1090,5 1087,2
1065,9 1077,9 1087,9 1101,6
1106,2 1096,2 1108 1085,1
1080,2 1084,9 1094,2 1099,6
1087,9 1084,3 1100,4 1096,4
1100,5 1088 1069,8 1077,4
1103,1 1094,8 1100,1 1095,9
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1098,7

1094,3

1101,2

1086,4

1077,3

1081,3

1096

1074,6

1091

1073,8

1086,9

1074,6

1087,8

1083,9

1104,8

1087,2

1076,8

1076,8

1090,5

1099

1098,2 1078 1090,5 1095,3
1096 1089,5 1090,5 1098,7
1112,1 1089,9 1094,2 1082

1085.,4 1096,3 1097,2 1073.,4

Annexe II : Rapport de capabilité du procédé

Analyse de capabilité pour mm lot 2020

Rapport de performances du procédé

Histogramme des capabilités

Les données sont-elles dans les limites et proches de la cible ?

LsI
i

Cible
i

1065

1080 1095 1110 125 1140 1155

La capabilité réelle (globale) est la capabilité vue par
I'utilisateur.

La capabilité potentielle (& I'intérieur) correspond a ce qui
peut étre réalisé si les décalages et les glissements du procédé
sont éliminés.

Caractérisation du procédé

Nombre total 100
Effectif des sous-groupes 5
Moyenne 10913
Ecart type (global) 15,012
Ecart type (a l'intérieur) 13,673
Statistiques de capabilité
Réel (global)
Pp 1,23
Ppk 0,79
Z.référence 2,38
% hors des spéc. (obs.) 0,00
% hors des spéc. (att) 0,86
PPM (DPMO) (valeur observée) 0
PPM (DPMOQ) (valeur attendue) 8599
Potentiel (a I'intérieur)
cp 135
Cpk 087
Z.référence 2,62
% hors des spéc. (att) 044
PPM (DPMO) (valeur attendue) 4450

Rapport de capabilité du procédé pour masse moyenne lot 1
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Analyse de capabilité pour mm lot 2021
Rapport de performances du procédé

Histogramme des capabilités

5 - imi ible ? PP g
Les données sont-elles dans les limites et proches de la cible ? Caractérisation du procédé

LS| Cible LSS Nombre total 100
Effectif des sous-groupes 5
Moyenne 1089.,8
Ecart type (global) 13,456
Ecart type (a 'intérieur) 13,265

Statistiques de capabilité

Réel (global)

Pp 1,38
Ppk 0,85
Z.référence 2,54
9% hors des spéc. (obs.) 0,00
% hors des spéc. (att) 0,55
PPM (DPMO) (valeur cbservée) 0
PPM (DPMO) (valeur attendue) 5528

Potentiel (& I'intérieur)

Cp 1,40
Cpk 0,86
Zréférence 2,58
% hors des spéc. (att) 0,50
PPM (DPMO) (valeur attendue) 4976

1065 1080 1095 1110 125 1140 155

La capabilité réelle (globale) est la capabilité vue par
I'utilisateur.

La capabilité potentielle (a I'intérieur) correspond a ce qui
peut étre réalisé si les décalages et les glissements du procédé
sont éliminés.

Rapport de capabilité du procédé pour masse moyenne lot 2

Analyse de capabilité pour mm lot 2022

Rapport de performances du procédé

Histogramme des capabilités

& = imif il ? Py . 292
Les données sont-elles dans les limites et proches de la cible ? Caractérisation du procédé

LS| Cible Lss Nombre total 100
Effectif des sous-groupes 5

- Moyenne 10894

” \ Ecart type (global) 11,794

Ecart type (a l'intérieur) 10,682

Statistiques de capabilité

Réel (global)

Pp 157
Ppk 0,96
Z.référence 2,87
% hors des spéc. (obs.) 0,00
% hors des spéc. (att.) 0,21
PPM (DPMO) (valeur cbservée) 0
PPM (DPMO) (valeur attendue) 2069

Potentiel (& I'intérieur)

Cp 1,73
Cpk 1,06
Zréférence 3,17
% hors des spéc. (att) 0,08
PPM (DPMO) (valeur attendue) 773

1065 1080 1095 mo nz2s 1140 155

La capabilité réelle (globale) est la capabilité vue par
I'utilisateur.

La capabilité potentielle (a I'intérieur) correspond a ce qui

peut étre réalisé si les décalages et les glissements du procédé
sont éliminés.

Rapport de capabilité du procédé pour masse moyenne lot 3
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Analyse de capabilité pour mm lot 2023
Rapport de performances du procédé

Histogramme des capabilités

& - imi i ? s . P
Les données sont-elles dans les limites et proches de la cible ? Caractérisation du procédé

1065 1080 1095 1110 1125 1140 1155

La capabilité réelle (globale) est |a capabilité vue par
I'utilisateur.

La capabilité potentielle (a I'intérieur) correspond & ce qui
peut étre réalisé si les décalages et les glissements du procédé
sont éliminés.

Rapport de capabilité du procédé pour masse moyenne lot 4

LS| Cible Lss Nombre total 100
! ! ! Effectif des sous-groupes 5
e i i Moyenne 1091,7
i ' ' Ecart type (global) 10,557
[ A | | Ecart type (a l'intérieur) 8,1207
I 1 i i
Statistiques de capabilité
Réel (global)

Pp 175
Ppk 1,14
Z.référence 342
% hors des spéc. (obs.) 0,00
% hors des spéc. (att.) 0,03
PPM (DPMO) (valeur observée) 0
PPM (DPMO) (waleur attendue) 311

! Potentiel (a I'intérieur)
! Cp 2,28
: Cpk 1,48
Z.référence 4,45
% hors des spéc. (att) 0,00
PPM (DPMO) (valeur attendue) 4

Annexe III : Criteres de pondération sur F, N et G pour le tableau de criticité

d’AMDEC

Criteres de pondération

Critere : Pondération :

Critéere F

Extrémement rare

Occasionnelle

Fréquente

Récurrente

al| Bl W N =

Tres fréquente

Critére N

Détection certaine a chaque fois

Détection probable

Détection incertaine, nécessite des contréles supplémentaires

Détection difficile, nécessite des contréles spéciaux

al| Bl W N -

Tres difficile ou impossible a détecter
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Critere G

Négligeable, sans impact sur la sécurité ou la qualité

Mineure, impact minime sur la sécurité ou la qualité

Modérée, impact modéré sur la sécurité ou la qualité

Majeure, impact significatif sur la sécurité ou la qualité

A B W N =

Catastrophique, risque imminent pour la sécurité ou la qualité




Rrésumé

Résume :

Le médicament est 1’'un des produits les plus sécurisés et les plus controlés dans le domaine
industriel ou la réglementation est toujours plus exigeante, dans ce but notre projet été lancer
au sein du Site de Production El-Harrach" de SAIDAL pour valider rétrospectivement le
procédé de fabrication du PARALGAN® 1000 mg avec I’amélioration continue de la
performance des processus et de la qualité des produits

L objective de notre projet c’est de vérifier si le protocole de fabrication du PARALGAN®
1000 mg, déja établi et approuvé, est véritablement maitrisé ou fil des années précédant, tout
en garantissant les caractéristiques et la qualité requises du produit fini. Une attention
particuliere est accordée a la reproductibilité de ces caractéristiques et de cette qualité pour
éviter toute variation indésirable dans la production sur le long terme. Grace a une approche
rigoureuse et des méthodes de validation adaptées, ce travail explore les étapes de fabrication,
évalue la conformité aux normes pharmaceutiques internationales, et propose des solutions
d'amélioration continue pour renforcer la qualité et 1'efficacité du médicament PARALGAN®
1000 mg. Le travail de recherche contribue ainsi a garantir la sécurité et la satisfaction des
patients tout en consolidant la réputation du site de production El-Harrach dans I'industrie
pharmaceutique.

Summary:

The drug is one of the most secure and controlled products in the industrial field where the
regula« PARALGAN® 1000 mg » tions are always more demanding, for this purpose our
project was launched within the SAIDAL El-Harrach Production Site "to retrospectively
validate the process of manufacture of PARALGAN® 1000 mg with continuous improvement

of process performance and product quality



Rrésumé

The objective of our project is to verify whether the manufacturing protocol of PARALGAN®
1000 mg, already established and approved, is truly mastered or over the years preceding, while
guaranteeing the characteristics and quality required of the finished product. Particular attention
is paid to the reproducibility of these characteristics and quality to avoid any undesirable
variation in production over the long term. Thanks to a rigorous approach and appropriate
validation methods, this work explores the manufacturing steps, assesses compliance with
international pharmaceutical standards, and proposes continuous improvement solutions to
enhance the quality and efficacy of the drug PARALGAN® 1000 mg . The research work thus
contributes to guaranteeing patient safety and satisfaction while consolidating the reputation of

the El-Harrach production site in the pharmaceutical industry.
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