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INTRODUCTION
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[L’industrie pharmaceutique a pour mission la découverte, le développement de
nouveaux médicaments ainsi que leur production et leur diffusion dans des
conditions qui assurent 1’efficacité, la sécurité, et la qualité¢ du produit. Mais la
fabrication du médicament dépend en amont de la disponibilité, de la quantité,
de la conservation, de I’utilisation, et de la qualité des maticres premiéres.‘[ZO]
La qualité des matieres premieres est d’une importance majeure pour garantir la
qualité des médicaments et les industries pharmaceutiques doivent y porter une
attention toute particuliére[ZS].]En effet une mauvaise maitrise de toutes les
opérations de la réception jusqu’a la libération des matieres premiéres peut
influer sur le produit ﬁnil[Z].Par conséquent la maitrise du processus de réception
et de libération des mati¢res premiéres occupe une position clé¢ dans la lutte
contre les risques de dérivation. Elle est, par ailleurs, garante de la qualité du
produit fabriqué ultérieurement. Il est alors primordial pour les sites de
production pharmaceutique, d’optimiser leur propre circuit de réception et de
libération des matiéres premicres, et ceci aussi bien au niveau de la conception
des procédures que dans leur application.

Les opérations de production ayant pour point de départ la réception des
matieres premicres jusqu’a leur libération doivent suivre des Procédures bien
définies, elles doivent répondre au principe de bonnes pratiques de fabrication
en vue d’obtenir des produits de la qualité requise et correspondant a leur
autorisation de fabrication et de mise sur le marché[5] .Tout circuit non maitrisé
entraine inévitablement une augmentation de la charge de travail et un retard
dans la libération [15]

[La question clef est : les matic¢res premieres sont-elles recues et libérées selon le«
respect des bonnes pratiques de fabrication en vigueur qui sont celles_de

I’'UEMOA ?

Les principes et les éléments essentiels des BPF, tels qu'établis dans les guides

publiés par 'TUEMOA doivent étre respectés.
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Ce guide comprend un ensemble de régles dont l'application vise a garantir, en

tous lieux ou elles sont mises en ccuvre, la conformité des opérations de

fabrication des médicaments. Ce guide, correspond donc a une obligation de

movens que les entités de production, de produits pharmaceutiques ont pour

mission de mettre en place, de maintenir et d'améliorer de maniére continue.

L’objectif de ce travail a été d’analyser I’ensemble des étapes de la réception
jusqu’a la libération des matic¢res premicres. Les objectifs spécifiques sont les

suivants :

» Enumérer les différentes étapes de la réception jusqu’a la libération des
matieres premieres.

» Décrire ces différentes étapes.

» Comparer le processus de réception et de libération d’une MP solide par

rapport aux normes indiquées par les guides des BPF

La premicre partie de ce travail va présenter les données bibliographiques
nécessaires a la compréhension du processus de réception et de libération des

maticres premieres,

La seconde partie qui est expérimentale, abordera la méthodologie et présentera
un cas pratique du processus de réception et de libération d’une matiere

premiere pharmaceutique.
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PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
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CHAPITRE | : GENERALITES SUR L’INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE
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I- DEFINITION D’UNE INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

L'industrie pharmaceutique est le secteur économique qui regroupe les activités
de recherche, de fabrication et de commercialisation des médicaments pour la

médecine humaine ou vétérinaire. [17]

C'est le premier marché économique mondial avec un chiffre d’affaire de
1.105,2 milliards de dollards [22].Cette activité est exercée par les laboratoires

pharmaceutiques et les sociétés de biotechnologie.

II-INDUSTRIE DU MEDICAMENT

II-1-Industrialisation et modele économique

L’amplification des besoins en termes de santé, é&troitement liée au
développement économique qu’a connu le monde occidental vers la fin du
20eme siecle, a permis a ’industrie du médicament d’asseoir un énorme progres
et d’accroitre leur activité en se basant sur un modele économique, dit
traditionnel, fondé¢ sur les 4 phases classiques a savoir: développement,
industrialisation, enregistrement et commercialisation. [15]

Créer et découvrir de nouvelles molécules est donc la colonne de ce modéle
¢conomique traditionnel, les laboratoires pharmaceutiques avaient jusque-la des
activités essentiellement fondées sur la conception de médicaments, pour
répondre a un mécanisme chimique et biologique, et leur fabrication via un
processus industriel en vue de leur commercialisation.

A T’heure qu’il est, ce concept traditionnel est remis en cause par le changement
de D’environnement dans lequel s’inscrivent les activités des industries du
médicament. En passant d’un concept traditionnel centré sur le produit, a un
concept multi-parties prenantes, proposant des « solutions intégrées », c’est- a-
dire un médicament associé a des services, les industriels peuvent répondre a des
besoins plus nombreux et plus complexes, en satisfaisant I’ensemble des parties

prenantes a leur environnement : patients, centres payeurs et autorités de santé.
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Cependant, ce concept « solution intégrée » touche essentiellement les pays

développés.

Dans les pays en voie de développement, ou I’environnement est encore moins
contraignant, le concept traditionnel reste toujours d’actualité et permet aux
laboratoires de maintenir ce cap et d’exploiter encore ces réservoirs de
croissance importants.

A I’instar de nombreux pays au sud du Sahara, la production pharmaceutique en
Cote d’Ivoire est largement en deca des besoins en médicaments des

populations. [3]

I faut remonter aux articles L596 et L598 du code de la santé publique hérité de- Mis en forme : Paragraphe de
liste;References;Grille claire - Accent
. . r r . r . 31;List | - A t 111;List
la colonisation pour noter un début de réglementation des établissements de baragraphi:Liste couleur - Aceent
. . . 11;Liste couleur - Accent 112;List
fabrication et de vente en gros de médicaments. Plus tard en 1986, I’arrété Paragraph;Bullets;List Paragraph
nowy;Numbered List Paragraph;List
. i s P h bered , T ts d
n°173MSP/DSPH du 18 avril 1986 portant modalités de création des B o aere0 A2, Taquets de

¢tablissements d’industries pharmaceutiques, fixe comme [I’indique sa
dénomination, les conditions pour la création d’une industrie pharmaceutique
plus précisément, les modalités a accomplir pour I’obtention de 1’autorisation

administrative de création des industries pharmaceutiques [3].

I1I-2- Organisation d’un laboratoire pharmaceutique

Les activités d’une industrie pharmaceutique sont centrées sur trois grands- [ Mis en forme : Espace Aprés : 0pt |
domaines : recherche et développement, production et logistique, vente et

marketing.
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Figure 1 : Les trois grands domaines d’activité d’une industrie pharmaceutique

II-3 —Le secteur production dans I’industrie pharmaceutique :

Dans un souci de vulgarisation, la production d’un médicament peut étre définie

par une simple formule représentée dans la figure 2. Dans cette formule nous

retrouvons les opérations de fabrication, de conditionnement, de maintenance et

de llogistique\. [15]

S U LI

Figure 2 : Les opérations de k)roductionl
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La production regroupe I’ensemble des opérations de transformation de maticres
premicres (MP) en produits finis (PF), elle ﬁépond a des normes de qualités
nationales, européennes et internationales treés strictes, et garantit le respect de

I’hygiéne, de I’environnement et de la sécurité.‘[lS]

Tous les établissements qui fabriquent et commercialisent des produits
pharmaceutiques doivent se soumettre aux BPF (bonnes pratiques de
fabrication).Ces regles sont destinées a assurer la qualité des médicaments et
leur bonne conformit¢ aux normes de I’Autorisation de mise sur le

marché(AMM).

1- Fabrication

Livraison des Enrobage /

Compression / Encapsulage

Matieres Mélange Séchage

Premiére

Si
C'est de la poudre :

Sl
La forme est liquide ou

Pateuse, elle sera en capsulageu
Directement répartie en L

Lyophilisation.
Flacons, tubes,...

Libération des
Lots de
Médicaments

Conditionnement

Conditionnement

primaire

Stockage secondaire

2 -Conditionnement

Figure 3 : les deux grandes étapes de production d’un médicament [15]‘
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CHAPITRE Il : MATIERES PREMIERES
PHARMACEUTIQUES
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I- DEFINITION
L'article L.5138-2 du code de la santé publique (CSP) donne la définition
suivante : « On entend par matieéres premicres a usage pharmaceutique tous les

composants des médicaments au sens de l'article L.5111-1, c'est-a-dire :
- La ou les substances actives ;
- Le ou les excipients ;

- Les ¢léments de mise en forme pharmaceutique destinés a étre utilisés chez

I'homme ou chez 'animal ou a leur étre administrés ». [27]
Une autre définition des matieres premicres selon les BPF :

« On entend par matieére premicre toute substance utilisée dans la fabrication
d’un produit pharmaceutique a I’exclusion des articles de conditionnement »

[35].

II - CLASSIFICATION
Les matieéres premieres pharmaceutiques peuvent étre classées de diverses

facons :

A -SELON LEUR FONCTION
A.1-Principe actif ;
A.1.1-Définition

Il s’agit de tout produit composant d’un médicament qui est destiné a exercer
une action pharmaceutique ou un autre effet en rapport avec le diagnostic, le
traitement ou la prévention d’une maladie ou a agir sur la structure ou les
fonctions de 1’organisme humain ou animal par des moyens pharmacologiques.

C’est la substance par laquelle le médicament manifeste son action. [16][
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A .1.2- Quelques familles thérapeutiques [15]\

Antalgique(Le paracétamol, 1’acide acétyle salicylique)
Anti-inflammatoire (L’ ibuproféne, le ketoprofene)
Antibiotiques (Le céfadroxil, la doxycyline)

Antidiabétique (L’insuline, la metformine)

YV V V V V

Antihypertenseurs (L’amlodipine, le Methyldopa)

> Antiparasitaire (L’artésunate, le flubendazole)
A.2-Excipients

A.2.1-Définition

Substance neutre a laquelle on incorpore le principe actif d'un médicament pour
lui servir de support ou de véhicule [14].

C’est tout composant autre que le PA présent dans le médicament, ce sont des
A.2.2-Role des excipients [13]

Les excipients ont pour role:

- De faciliter I’administration des principes actifs ; c’est le cas des solvants des
solutions injectables et buvables et des excipients pour pommades,
suppositoires, etc., mais aussi des aromatisants, édulcorants, colorants qui font

mieux accepter le médicament par le malade ;

- D’assurer la stabilit¢ et par conséquent la conservation jusqu’a la limite
d’utilisation fixée ; c’est le cas des conservateurs, exemple : I’acide benzoique

- D’améliorer I’efficacité du principe actif ; c’est le cas d’un excipient pour
pommade qui facilite la pénétration d’un principe actif ou de celui d’une forme a
libération prolongée qui augmente la durée d’activité.

A.2.3-Propriétés des excipients [13]

Les excipients disposent d’une seule propriété qui est 'INERTIE.

L’inertie est un manque d’activité et de réaction.
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Cette inertie est vis-a-vis du PA, du conditionnement et de 1’organisme.

Les excipients sont indispensables pour assurer la conservation du médicament,
lui donner un volume et une présentation utilisable par le malade et permettre
son identification. Ils jouent un rdéle important dans la vitesse de mise a
disposition de 1’organisme du principe actif (biodisponibilité), inactifs quant a
leur intérét thérapeutique (innocuité), certains peuvent cependant, entrainer des
effets nocifs (excipients a effet notoire).

Tous doivent étre autorisés par la réglementation.

Exemples d’excipients a effet notoire : Le lactose (troubles digestifs en cas
d’intolérance au lactose), la lanoline (eczéma), la lécithine de soja (Allergies),
I’éthanol (toxicité de I’alcool).

A.2.4- Quelques familles d’excipients [13]

a)Les excipients liquides : L’eau purifiée, I’alcool éthylique ;

b) Les glycérides : Les huiles hydrogenes, les huiles végétales ;

c)Les cires : La cire d’abeille blanche, la cire de carnauba ;

d) Les hydrocarbures : La vaseline, ’huile de paraffine ;

e)Les silicones : Les huiles de silicones, la graisse de silicone

f) Les sucres, les dérivés de sucre et les macromolécules hydrophiles : Le

saccharose, le lactose, le glucose.
A.3- Article de conditionnement

Le conditionnement est un ¢élément essentiel du médicament et fait partie
intégrante de toute spécialité pharmaceutique. De mani¢re générale, le
conditionnement équivaut a I’emballage d’un produit. Le conditionnement

appliqué au médicament se définit comme :

- Conditionnement :
1) Ensemble des opérations (y compris le remplissage et I’étiquetage) que doit

subir un produit en vrac ou une forme galénique avant de devenir un produit
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fini, le plus souvent, une spécialité pharmaceutique fabriqué industriellement
[29].

2) Ensemble des éléments qui assurent la présentation d’un médicament terminé
avant sa remise au public a I’exclusion de I’emballage prévu pour le transport et
I’expédition [1,11].

3) Ensemble des éléments matériels destinés a protéger le médicament tout au
long de son parcours [10].

Dans le monde du médicament, on différencie le conditionnement en contact
avec le médicament et le conditionnement qui n’est pas en contact avec le
médicament mais qui compléte le premier.

-Conditionnement primaire : Il désigne le contenant avec lequel le médicament
se trouve en contact direct (ex : La plaquette, le flacon, I’ampoule) [1, 32,12].
-Conditionnement secondaire : Il désigne I’emballage externe, qui est également
appelé conditionnement extérieur, et correspond a l'emballage dans lequel est
placé le conditionnement primaire. Ces éléments ne sont pas directement en
contact avec le médicament (ex : L’étui, la notice) [32,12].

- Conditionnement tertiaire : Il regroupe les produits en unités de livraison. Ce
sont les cartons, les houssages plastiques qui recouvrent la palette de produits.
[2].

- Articles de conditionnement : Ils correspondent a tout élément utilisé lors du
conditionnement d’un médicament, excepté 1’emballage pour le transport. Tout
comme pour ce dernier, les articles de conditionnement sont dits primaires ou
secondaires, selon qu’ils sont en contact direct ou pas avec le médicament [30].
Les différents ¢léments constitutifs du conditionnement d’'un médicament sont
nombreux, trés divers et dépendent de la présentation, de la forme galénique et
des propriétés physiques et chimiques du médicament. Parmi eux, on peut citer
les principaux qui sont I’étui et la notice auxquels viennent s’ajouter des
¢léments plus spécifiques tels qu’une plaquette thermoformée, un flacon, un

bouchon sécurité, un dispositif doseur ou encore un dispositif d’administration.
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Vous trouverez ci-dessous, une définition des principaux éléments constitutifs
du conditionnement :

-Etui : 11 correspond a la boite, le plus souvent en carton, a ouverture facile ou a
rabat qui contient le médicament. L’étui constitue trés souvent le
conditionnement secondaire.

- Notice : Document d’information destiné a 1’utilisateur et qui accompagne le
médicament [12].

- Plaquette thermoformée ou blister : Conditionnement primaire constitué¢ d’un
support thermoformé en plastique résistant, métal ou papier, comprenant des
alvéoles dans lesquelles les unités de prise sont déposées et recouvertes d’un
second film souvent en aluminium [11].

- Dispositif d’administration: Dispositif permettant de préparer le produit en lui-
méme (ex : une poudre a diluer) ou la quantit¢ de substance a administrer a
partir d’une forme pharmaceutique multi-dose ou permettant tout simplement
I’administration du médicament (ex : seringue pré-remplie).

- Annexes de 1’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Ensemble de
documents formés par le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), la
notice et I’étiquetage du médicament. Ces trois documents, comme spécifié a
’article R 5121-36 du CSP

«L'autorisation est accompagnée du résumé des caractéristiques du produit
mentionné a l'article R 5121-21, du libellé de la notice et du libellé de
I'étiquetage, tels qu'approuvés par le directeur général de l'agence», font partie
intégrante de ’AMM. Le RCP est plus précisément une fiche technique du
médicament qui est approuvée par les autorités compétentes lors de 1’obtention
de ’AMM. Constitue donc la base scientifique officielle reconnue de toute
information concernant le médicament. Son contenu actuel est fixé par la
directive 2004/28/CE du 31 mars 2004 et est mentionné a ’article R5141-15 du
CSP [31,26].
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B-SELON LEUR NATURE [8,9]
Nous distinguons de deux types de produits :
- Produits a caractéristiques définies :

Ce sont des substances chimiques caractérisées par leurs propriétés physiques et

chimiques bien définies.
Exemples : L’Eau, I’ Aspirine, le Paracétamol, et I’Amoxicilline etc...
- Produits a caractéristiques non-définies :

\Ce sont des produits obtenus par extraction a partir de plantes, d’animaux ou de\
microorganismes. Ils sont caractérisés par leur origine géographique et leur
mode d’extraction. Comme exemple nous avons 1’opium, I’huile de foie de
morue etc...L’opium est du latex séché obtenu par incision des capsides du pavot

(Papaver somniferum album) ayant une composition différente selon le pays de

culture de la plante.
C-SELON LEUR ORIGINE
-Matiéres premieres d’origine biologique :

Ce sont des substances extraites des €tres vivants (animaux, végétaux,
microorganismes), premicres a &tre utilisées en thérapeutique conjointement
avec les minéraux, elles étaient la base du traitement médical pendant plusieurs
siecles mais leur utilisation était empirique. Aujourd’hui avec le progres
scientifique, nous avons des domaines comme la PHARMACOGNOSIE, les
MATIERES MEDICALES qui étudient plus les constituants actifs de ces
maticres premieres.

Exemples :
MP d’origine végétale : Les feuilles de séné, la menthe, et la gomme arabique

MP d’origine animale : La poudre d’ovaire, la poudre de glande thyroide,

P’extrait de foie.
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MP d’origine microbiologique : Les champignons (levure de biére), les

bactéries et virus (vaccins, bacilles lactiques).
-Matieres premieres d’origine minérale :

Ce sont des substances obtenues a partir de produits naturels utilisés tels quels

apres une purification plus ou moins sommaire. Exemple : eau, talc

On a aussi des produits €élaborés qui sont obtenus par des réactions chimiques a

partir des MP naturelles. Exemple : Sulfate de sodium, bicarbonate de sodium
-Matiéres premiéres d’origine synthétique :

Ce sont des substances artificiellement €laborées par des réactions chimiques

précises .Nous avons deux types :
MP hémi-synthétiques : Ce sont des MP obtenues par synthése partielle.

L’hémi synthése est une modification d’un produit existant pour améliorer ses

performances thérapeutiques par :

-Augmentation de I’absorption par I’organisme

- Diminution des effets secondaires néfastes

-Modification de la lipophile pour favoriser le passage transmembranaire

Exemple : Les pénicillines ont toutes un noyau beta-lactames .On effectue des
modifications chimiques autour de ce noyau, donnant des pénicillines plus

efficaces (phénoxyméthylpénicilline).
MP synthétiques : ce sont des MP obtenues par synthése totale.
Le produit synthétisé ne contient que la partie active de la molécule mode¢le.

Exemple : antispasmodique de synthése analogue de I’atropine ayant une

action sélective et moins d’effets secondaires (L hyoscyamine)
D- SELON LEUR ACTION

Nous avons des MP qui ont des propriétés thérapeutiques :
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-Antibiotiques
-Antalgiques

-Antipaludiques
-Antipyrétique
-Antihypertenseurs

Et des maticres premieres avec des propriétés pharmaco-techniques :
Les diluants(L’amidon, la cellulose).

Les édulcorants (L’aspartame, la saccharine).

Les solvants(Le benzene, le butanol).

Les opacifiants(L’iothalamate, 1’iodixanol).

Les colorants (L’azobenzéne, le vert de malachite).

Les protecteurs contre la lumiere (L’Oxyde de zinc, le dioxyde de titane).
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CHAPITRE Il : PROCESSUS DE RECEPTION DES
MATIERES PREMIERES

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie N’GOUANDI JEAN TANO Page 19



EVALUATION DU PROCESSUS DE RECEPTION ET DE LIBERATION DES MATIERES PREMIERES DANS UNE UNITE DE
PRODUCTION PHARMACEUTIQUE EN COTE D’IVOIRE : EXEMPLE DE IRGASAN DP 300

I- RECEPTION. [35]

La réception de chaque matiére premicre ou article de conditionnement primaire
(ACP) ou imprimé doit faire l'objet d'une procédure écrite et chaque livraison
doit étre enregistrée. A chaque livraison, l'intégrit¢ des emballages ou des
récipients doit étre controlée, ainsi que leur fermeture et la correspondance entre
la commande, le bon de livraison et 1'étiquette du fournisseur. Tous les produits
réceptionnés doivent étre vérifiés pour s’assurer que la livraison correspond bien
a la commande. Les récipients doivent &tre nettoyés si nécessaire et étiquetés
conformément aux instructions établies. [7,35]

Lorsqu’un étiquetage supplémentaire est apposé sur les récipients, I’information
d’origine doit étre gardée.

Les enregistrements de réception doivent comporter :

(a) le nom du produit inscrit sur le bon de livraison et sur les récipients ;

(b) le nom donné au produit dans 1'entreprise, s'il est différent de « (a) »et/ou
son code ;

(c) la date de réception ;

(d) le nom du fournisseur et si possible le nom du fabricant ;

(e) le numéro de lot ou de référence attribué par son fabricant;

(f) la quantité totale et le nombre de récipients regus ;

(g) le numéro de lot attribué au produit apres sa réception ;
(h) toute autre observation pertinente (par exemple sur 1'état des récipients).

(1) le certificat d’analyse comportant les résultats numériques et qualitatifs
obtenus, daté, signé et valide selon les spécifications, correspondant au lot fourni
et mentionnant le nom et 1’adresse du fournisseur de la matiére premiére et le

cas échéant, le nom et ’adresse du fabricant d’origine.

Les spécifications des maticres premieres et des articles de conditionnement
comportent, en fonction des cas :

- Leur description ;
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- La dénomination du fournisseur et si possible la dénomination du
fabricant d'origine ;

- Laréférence a une monographie de la pharmacopée, quand elle existe;

- Des instructions pour 1’échantillonnage et le contrdle ou les références des
procédures correspondantes ;

- Les caractéristiques qualitatives et quantitatives avec leurs limites
d’acceptation ; les conditions et les précautions éventuelles de stockage,
ainsi que D’existence de fiches de données de sécurité (Directive n°
2001/58/CE du 27 juillet 2001) et I’appartenance a une liste de substances
vénéneuses;

- La durée maximale de stockage avant recontrole (en 1’absence de date de
péremption indiquée en clair sur le conditionnement par le fabricant ou
par le fournisseur).

La matiere premicre est conservée dans son conditionnement primaire d'origine,
sous réserve qu'il soit appropri¢. L'extérieur des récipients est nettoyé si
nécessaire. Les récipients recus endommagés ou touchés par tout autre incident
visible qui pourrait porter atteinte a la qualit¢é d’un produit sont détectés et

stockés dans une zone spécifique, en vue d’une destruction ou d’un refus.

La réception des matieres premieres est enregistrée chronologiquement. Les
matieres premieres regoivent un numéro d'ordre d'identification dés la réception.
En cas de réception de plusieurs lots, ceux-ci sont considérés individuellement
b . Y . A ' .
pour I’enregistrement, I'échantillonnage, le controle et l'acceptation. Le cas
échéant, par exemple en cas d'étiquetage libellé en langue étrangere, chaque
récipient de matiére premicre porte une étiquette indiquant le titre de la
monographie de la pharmacopée ou, a défaut, le nom en frangais utilisé au sein

de I’industrie et un numéro d’ordre d’identification. [6]
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II-QUARANTAINE.[35]

La quarantaine pharmaceutique est définie comme la situation des matieres
premicres, des articles de conditionnement, des produits intermédiaires, vrac ou
finis, isolés physiquement ou par d'autres moyens efficaces, dans 1'attente d'une
décision sur leur libération, ou leur refus.

A ce niveau, sont a craindre, les confusions et les altérations et aussi, au cours
des prélévements, les souillures et les contaminations croisées.

Toutes les manutentions des produits, a I’occasion de la quarantaine, doivent
étre effectués, conformément a des procédures ou instructions écrites et, si
nécessaires, enregistrées.

Outre les indications portées sur 1’étiquette, il est souvent utile d’utiliser des
couleurs pour indiquer le statut du produit (par exemple en quarantaine).
Produit en quarantaine avec une étiquette jaune.

Produit libérée avec une étiquette verte.

Produit refusée avec une étiquette rouge.
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CHAPITRE IV : PROCESSUS DE LIBERATION DES
MATIERES PREMIERES
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I-L’ECHANTILLONNAGE |6, 7,35]

C’est une opération basée sur une procédure statistique appropriée, destinée a
obtenir un échantillon représentatif d’un produit pharmaceutique dans un but
particulier, par exemple, pour 1’acceptation d’une livraison ou la libération d’un
lot. L’échantillonnage est une opération importante au cours de laquelle on ne
préleve qu’une petite partie d’un lot. On ne peut tirer pour ’ensemble du lot a
partir d’essais effectués sur des échantillons non représentatifs. Un
¢échantillonnage correct constitue donc un élément essentiel d’un systéme
d’assurance de la qualité.

Au moins un test d'identification doit étre effectué sur chaque lot de matieres, a
I'exception des matiéres dangereuses et hautement toxiques. Un certificat
d'analyse du fournisseur peut étre utilisé en remplacement des autres contrdles a
effectuer, dés lors que le fabricant dispose d'un systeme d'évaluation des

fournisseurs.

L'approbation d’un fournisseur doit inclure une évaluation qui apporte la preuve
(par exemple, par un historique de la qualité fournie) que le fabricant peut
fournir régulicrement des matieres conformes aux spécifications. Des analyses
complétes doivent étre réalisées sur au moins trois lots avant de réduire les
controles internes. Toutefois, a minima, une analyse complete doit étre réalisée a
intervalles appropriés et comparée aux certificats d’analyse. La fiabilité¢ des

certificats d'analyse doit étre vérifiée a intervalles réguliers.

Les adjuvants de procédé, les matiéres dangereuses ou hautement toxiques, les
autres matieres spéciales ou les matiéres transférées a une autre unité sous le
contrdle de la société, n’ont pas besoin d’étre controlées si un certificat
d’analyse du fabricant est obtenu et démontre que la matiére premiere est
conforme aux spécifications établies. L’examen visuel des contenants, des
étiquettes et 1’enregistrement des numéros de lot doivent permettre d’établir

I’identité de ces matiéres. L'absence de contrdles internes de ces matiéres doit
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étre justifiée et documentée. Des méthodes d'échantillonnage doivent spécifier le
nombre de contenants a échantillonner, quelle partie du contenant doit étre
¢chantillonnée ainsi que la quantité de matiere a prélever dans chaque contenant.
Le nombre de contenants a échantillonner et la taille de 1'échantillon doivent étre
basés sur un plan d'échantillonnage prenant en considération la criticité de la
matiere, sa variabilité, I'historique qualité du fournisseur et la quantité nécessaire

a l'analyse.

L’échantillonnage doit étre réalisé en des lieux définis et selon des procédures
¢tudiées pour prévenir la contamination autant de la matiére échantillonnée que

celle des autres matiéres.

Les contenants a partir desquels les échantillons sont prélevés doivent étre
soigneusement ouverts puis refermés. Ils doivent étre marqués afin d’indiquer

qu’un échantillon a été prélevé.
II- CONTROLE DES MATIERES PREMIERES. [6,7, 35]

Les tests de laboratoires font partie intégrante des bonnes pratiques de
fabrication (BPF), et les exigences qui s'y rapportent sont décrites dans les
réglementations des BPF [34]. Les contrdles de qualité des matiéres premicres
incluent la vérification de l'identité, de la pureté et de la teneur et se font suivant

les directives de la pharmacopée ou du fabricant.

Le laboratoire demande au fournisseur un certificat d’analyse daté et valide
correspondant au lot fourni ; pour les substances actives, ce certificat doit en
outre, étre signé et comporté le nom et 1’adresse du fabricant d’origine de la
substance active. En I’absence d’un tel document, le laboratoire s’assure par des
contrdles appropriés de la conformité de la matiére premicre a la monographie
générale « Substances pour usage pharmaceutique » et a sa monographie
spécifique si elle existe. En cas de non-conformité, le laboratoire retourne la

matiere premiére au fournisseur. En cas de doute sur la qualité, un contrdle
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adapté est effectué¢ avant la mise en ceuvre de la matiére premicre. Au cas ou il
subsiste un doute sur la stabilité de la maticre premiere, le laboratoire effectue
¢galement des contrdles adaptés avant de réaliser la fabrication du médicament.
Les contrdles dont les résultats font 1’objet de comptes rendus datés et signés,
sont de différents types, notamment :

- des contrdles physico-chimiques (en considérant la source de la MP et ses
conditions d’échantillonnage) ;

- des controles microbiologiques mentionnés par la pharmacopée pour les
formes stériles et lorsque cela est nécessaire ;

- les controles mentionnés dans les monographies de la pharmacopée (en
considérant la source de la MP et ses conditions d’échantillonnage).

Les enregistrements des analyses comprennent au moins les données suivantes :
- le nom du produit, le cas échéant, son dosage ;

- le numéro de lot et le nom du fournisseur ;

- les références aux spécifications correspondantes

et aux procédures écrites de contrdle;

- les références des réactifs utilisés ;

- les résultats datés et signés des analyses, y compris les observations et les
calculs, ainsi que les références a tout certificat d'analyse externe ;

- les dates des controles ;

- I'identification des opérateurs ;

- une décision d'acceptation ou de refus datée et signée.

ITII-LIBERATION |6, 7,35]

C’est une décision claire d’acceptation ou de refus d’une matiere premiére, d’un
article de conditionnement ou d’une préparation terminée par le pharmacien ou
le pharmacien auquel il a donné délégation.

Avant de libérer une matiére premiére en vue de son utilisation, le responsable

du contrdle de la qualité doit s’assurer de la conformité des produits testés a

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie N’GOUANDI JEAN TANO Page 26



EVALUATION DU PROCESSUS DE RECEPTION ET DE LIBERATION DES MATIERES PREMIERES DANS UNE UNITE DE
PRODUCTION PHARMACEUTIQUE EN COTE D’IVOIRE : EXEMPLE DE IRGASAN DP 300

leurs spécifications : identité, teneur, pureté et autres parametres de qualité.
Seules peuvent étre utilisées en fabrication, les matieres premieres libérées par le
service du contrdle de la qualité et en cours de validité. Les maticres libérées

sont les maticres premiéres qui répondent aux spécifications.

La décision d’acceptation de la matiére premicre par le laboratoire est portée sur
le registre manuscrit ou informatisé des maticres premicres et sur 1’étiquetage du
récipient. En cas de refus, la décision est portée sur le registre et le récipient est
clairement identifié.

Les maticres premicres refusées sont renvoyées aux fournisseurs dans les plus
brefs délais possibles ou détruites conformément aux textes en vigueur : dans
I’attente de leur renvoi ou de leur destruction, ces matiéres premiéres sont
stockées dans un endroit isolé avec une étiquette « matiére premicre refusée ».
En I’absence de date de péremption indiquée en clair sur le conditionnement par
le fabricant, toute matiére premiere est ré-analysée selon sa périodicité de
recontrdle, précisée dans ses spécifications, et au minimum, tous les cing ans.
Un échantillon de chaque lot de matiéres premicres est conservé dans une

échantillontheque dans les conditions prévues par les BPF.

IV-STOCKAGE [7,35]

Les maticres doivent étre manipulées et stockées de maniere a éviter leur
dégradation, leur contamination et la contamination croisée.

Les matiéres conditionnées dans des fiits en fibre, en sacs ou en cartons, doivent
étre stockées hors sol et, le cas échéant, de mani¢re suffisamment espacée pour
permettre le nettoyage et 1'inspection.

Les matiéres doivent étre stockées dans des conditions et pour une durée qui
n'affectent pas défavorablement leur qualité et doivent normalement étre gérées
de telle sorte que le stock le plus ancien soit utilisé en premier.

Certaines matieres peuvent étre stockées a I’extérieur dans des contenants

adaptés, des lors que les étiquettes d'identification restent lisibles et que les
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contenants sont nettoyés de fagcon appropriée avant leur ouverture et leur
utilisation.

Les maticres refusées doivent étre identifiées et gérées avec un systéme de
quarantaine congu pour €viter toute utilisation non autorisée en fabrication. Elles
sont conservées dans un endroit dédi¢ avant d’étre retournées au fournisseur ou
détruites, selon les textes en vigueur.

Les matiéres premicres acceptées sont stockées conformément a la
réglementation en vigueur et a leurs spécifications propres.

L’espace entre les articles stockés dans le magasin doit étre de 2 métre.

Le pharmacien doit étre particulierement vigilant sur la rotation des stocks de
maticres premiéres. Elles sont utilisées selon les régles « premier entré / premier
sorti » et « premier a périmer / premier a sortir ». Le pharmacien prend toute
mesure afin de s’assurer que seules les matiéres premicres autorisées et
présentant toujours la qualité pharmaceutique requise sont utilisées.

Les maticres premieres périmées ou interdites d’utilisation doivent étre détruites
par des organismes habilités selon les textes en vigueur relatifs a I’élimination
des déchets. En attendant leur destruction, elles doivent étre identifiées comme

telles et conservées dans un endroit dédié afin de ne pas étre utilisées.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE I : MATERIEL

I -CADRE ET PERIODE DE L’ETUDE
Cette étude s’est déroulée de décembre 2017 a février 2018 et a eu pour cadre
une unité de production de médicament générique en Cote d’Ivoire, le

LABORATOIRE OLEA.

Le LABORATOIRE OLEA est une société faisant partie du groupe UMALINE,
qui est spécialisé dans la production, le développement et la promotion de

spécialités pharmaceutiques a usage humain.

Le LABORATOIRE OLEA est composé¢ de deux batiments; ['un abrite
I’administration, une salle de conférence, une infirmerie ; I’autre abrite les zones
de stockage, le laboratoire de contrdle, la zone de fabrication et une cantine pour
les employés. Implanté a Abidjan, la capitale économique le LABORATOIRE
OLEA est situé sur la route de Bingerville prés du nouveau camp militaire

d’Akouédo.
Notre étude s’est faite en deux étapes :

» Une ¢étape au magasin MP-ACE (Article de Conditionnement et
Emballage) pour prendre connaissance des procédures de réception des
maticres premicres et réaliser un cas pratique de réception des MP.

» Une étape au laboratoire de contrdle qualité qui statue sur la libération de

la matiere premiere réceptionnée.

II-SUPPORTS DOCUMENTAIRES

» Les procédures de réception et de libération des MP du laboratoire OLEA

» Le document des BPF des produits pharmaceutiques a usage humain
UEMOA 2010

» Le certificat d’analyse de 'IRGASAN DP 300
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CHAPITRE 1I- METHODE

I-L’ échantillonnage

L’¢étude a porté sur le processus de réception et de libération d’une maticre
premiére solide sous forme de poudre dénommée TRICLOSAN connu sur le

nom de IRGASAN DP 300

Le Triclosan aussi appelé 5- chloro-2-(2,4-dichlorophénoxy) phénol, est un
produit qui a ¢été mis sur le marché vers 1970 pour le lavage chirurgical des
mains, puis son usage a ¢té¢ largement étendu. Il est utilis€ depuis pour son
action antibactérienne. Entre 1976 et 2008, 2385 brevets contenant du Triclosan

ont été accordés par I’U.S. Patent and Trade mark Office. [19].

Il posseéde des propriétés biocides (antifongique et antibactérien a large spectre)
On le trouve dans des savons, des déodorants, des dentifrices, les solutions ou
bien dans les fils de suture chirurgicaux. Et de nombreux produits de
consommation courante sont vendus pré-imprégnés de triclosan : ustensiles de

cuisine, sacs poubelles, etc...

Le triclosan a été breveté en 1964 par la compagnie suisse CIBA-GEIGY qui a
produit triclosan jusqu’en en 2007, au sein de la compagnie NOVARTIS.

En 2008, BASF acquiert 1’activité, et fabrique du triclosan sous le nom

commercial de IRGASAN DP 300 [33\].

Au sein des laboratoires OLEA, elle est le principe actif d’une spécialité
pharmaceutique (SEPTILAIT®) qui est une solution antiseptique moussante,

bactéricide beaucoup commercialisée en pharmacie en Cote D’Ivoire.
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II- La commande des matiéres premiéres
Les MP sont commandées en fonction du :

= Stock disponible pour la vente mensuelle chez les grossistes répartiteurs

= Stock de sécurité : c’est le stock qui permet de limiter les ruptures de
stock dues aux aléas (prévisions non conforme a la demande, délai
d’approvisionnement plus long que prévu, etc.)

= Stock de PF dont la fabrication nécessite 1’utilisation de la MP en question
III- Réception et mise en quarantaine des matieres premiéres

Lal livraison des MP au sein des laboratoires OLEA est faite par deux types de

fournisseur :

» Le fournisseur extérieur : M-PHARMA dont les livraisons se font par
conteneur ou par voie aérienne
> Les fournisseurs locaux : dont les livraisons sont généralement faites par
camion.
Toutes les livraisons doivent étre accompagnées d’un bordereau de
livraison et /ou d’un certificat d’analyse, et d’une fiche de données de
sécurité.
La réception des matieres premiéres se fait selon une procédure et est placée

sous la responsabilité du Pharmacien Production et du Pharmacien Responsable
Le Pharmacien Responsable étant le supérieur du Pharmacien Production

A la réception, les opérations suivantes sont menées :

Lorsqu’il s’agit des maticres premicéres livrées par Conteneurs,

Opération 1 : Demande d’autorisation de dépotage :

Le responsable du magasin demande I’autorisation au responsable logistique qui
lui, a son tour, doit recevoir I’accord du transitaire

Opération 2 : Ouverture du conteneur et stockage du contenu dans la zone

de quarantaine :
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En possession du document remis par le responsable logistique, le responsable
du magasin MP-ACE, vérifie la concordance du code de scellage du conteneur
avec celui figurant sur le document. En cas de non concordance, il avertit
immédiatement le responsable de la logistique. En cas de concordance, il ouvre
le conteneur et décharge les MP. Les MP sont déposées sur des palettes et ne

sont pas en contact avec le sol.
Opération 3 : Vérification dans la zone de quarantaine:

Apres dépotage, le responsable du magasin MP-ACE vérifie la conformité des
désignations, le colisage et les quantités de chaque article, avec celui de la

facture ou bon de livraison.
Le bon de livraison de IRGASAN comprend selon le tableau ci-dessous,

Tableau I : Bon de livraison de IRGASAN DP 300

La désignation de la MP : IRGASAN DP 300

Numéro de lot : k001.1/1612/335
Fournisseur : KUMAR ORGANIC
Quantité recue : 4 fits x 25 kg

Date de réception : 19/12/2017

Les vérifications se font dans la zone de quarantaine physique. Le personnel du
magasin MP/ACE s’assure que les produits ne sont pas entachés de poussicre et
qu’il n’y a pas de la rouille sur les contenants. Le personnel procéde ensuite au

stockage, produit par produit, dans cette zone, par I’utilisation de transpalette.
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Opération 4 : Enregistrement des MP par lot dans le logiciel : OLEA
INTEGRAL

Le responsable du magasin MP enregistre tous les articles dans le logiciel en
renseignant la désignation, le colisage, la quantité recue et la date d’arrivée.
L’enregistrement se fait lorsque la ligne du conteneur a été créée par le

responsable de la logistique.

Opération 5 : Cloture de la commande :

Le responsable de la logistique solde la commande en comparant la quantité sur
le bon de commande a celle sur le bordereau de livraison (quantité livrée).
Apres cette validation, les MP sont mises dans la zone de quarantaine sur des
palettesa la disposition du laboratoire de contrdle qualité (LCQ).

Lorsqu’il s’agit des matiéres premicreslivrées par Camion les mémes opérations
sont réalisées mais, ici, on ne parlera pas de dépotage mais plutdt de

déchargement.
IV-Libération des MP sous la responsabilités du LCQ

La méthode qui permet de libérer le lot numéro k001.1/1612/335 de IRGASAN

DP 300 est composée de cinq étapes :
IV-1 — Premiére étape : Controle a la réception

Le personnel du laboratoire présent lors de la réception vérifie la conformité du
certificat d’analyse du fournisseur et les informations sur les étiquettes collées
sur les contenants des MP. Apres cette vérification, une étiquette jaune est
apposée sur chaque contenant des MP réceptionnées. L’apposition de I’étiquette
jaune signifie que la MP est en quarantaine en attente de libération. Voici ci-

dessous un exemple d’étiquette jaune collée sur les 4 flts réceptionnés
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Désignation : IRGASAN DP 300

Numeéro de lot : k001.1/1612/335
Fournisseur : KUMAR ORGANIC

Date d’arrivée : 19/12/2017

Date de mise en quarantaine : 20/12/2017
Visa LCQ

Figure 4 : Etiquette de quarantaine

IV-2- Deuxiéme étape : Echantillonnage des MP
A-Dispositions générales

Toutes les opérations relatives a I’échantillonnage doivent étre effectuées avec
soin, au moyen du matériel moyen nettoyé au Gesan 5% et désinfecté au TEGO

spray puis scellé avec la cellophane.

Il faut disposer des outils pour ouvrir les cartons, barils, récipients, notamment

couteaux, pinces, clés a écrous, paires de ciseaux.

Au cours de notre étude, nous avons eu, a utiliser des paires de ciseaux pour

I’ouverture des fits.

Il faut disposer d’étiquettes autocollantes bleues pour indiquer qu’une partie du

contenu de I’emballage a été prélevée.
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B-Matériels d’échantillonnage des matiéres premiéres

Le matériel utilis€é pour I’échantillonnage de la poudre de IRGASAN est une

pelle en plastique ; nous pouvons utiliser aussi une spatule en verre.
C- Plans d’échantillonnage des matieres premiéres

Un échantillonnage aléatoire est réalis¢ en numérotant dans I’ordre, si possible,
chaque unité d’échantillonnage et on sélectionne le nombre requis d’unités en
utilisant des tables de nombres au hasard. Le nombre d’unités a retenir repose

sur diverses hypothéeses. Ci-dessous, se trouvent deux plans d’échantillonnage
C-1. Le « plan p »

Le « plan p » est utilisé lorsque la substance est uniforme, qu’elle provient d’un
fournisseur validé et que 1’objet principal du contréle est la vérification de

I’identité du produit. Le « plan p » est fond¢ sur la formule

p=0,4VN équation 1

N étant le nombre d’unité d’échantillonnage. La valeur de p est arrondie a
I’unité supérieure. Suivant ce plan, des échantillons sont prélevés dans chacune
des N unités d’échantillonnage de 1’arrivage puis dans les récipients individuels.
Ces échantillons originaux sont expédiés au laboratoire de contrdle, soumis a
une inspection visuelle et a un essai identité (on peut utilises des méthodes
simplifiées) et, si les résultats sont concordants, ils sont regroupés de manicre

appropriée pour donner p échantillons finaux.
C-2. Le «planr »

Le «plan r» est utilisé lorsqu’on soupconne la substance de n’étre pas
uniforme et /ou lorsqu’elle provient d’un fournisseur non validé. Le plan r peut

étre utilisé pour des MP végétales. Il est fondé sur la formule

r=1,5VN équation 2
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N étant le nombre d’un échantillonnage. La valeur de r est arrondie a 1’unité
supérieure. Des échantillons sont prélevés dans chacune des N unités
d’échantillonnage de I’arrivage puis mis dans des récipients individuels. Ces
¢chantillons originaux sont envoy¢s au laboratoire de contrdle ou il est soumis a
un essai d’identité. Si les résultats sont concordants, r échantillons sont choisis
au hasard et soumis individuellement a des essais. Si les résultats sont de
nouveau concordants, les r échantillons sont groupés pour constituer

I’échantillon de dépots.
C-3.Les valeurs de p et r selon les différents plans :

Tableau II : Plan d’échantillonnage des maticres premieres

Valeur de N

Valeur de p our Plan p Plan r
2 Jusqu’a 25 Jusqu’a 2
3 26-56 3-4
4 57-100 5-7
5 101-156 8-11
6 157-225 12-16
7 17-22
8 23-28
9 29-36
10 37-44

IRGASAN DP 300 provient de KUMAR ORGANIC qui est un fournisseur

validé .Nous avons donc adopté le plan « p » d’échantillonnage.

La valeur de p selon le calcul suivant est :p=0,4xv25.
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La valeur de p =2, donc nous avons sélectionné 2 flits pour notre

échantillonnage
D-Taille de I’échantillon par unité p prélevée

Pour les poudres et granulés, la quantité de MP prélevé est de 40g a 80gpour les

analyses physico-chimiques ou/et microbiologiques.

L’analyse de IRGASANDP 300 est uniquement physico-chimique donc nous

avons eu, a prélever40 g de poudre dans chacun des deux fiits sélectionnés.

Apres prélévement de I’échantillon, une étiquette bleue est apposée sur chaque
contenant de MP ou s’est effectué¢ un prélévement. Sur 1’étiquette bleue est

mentionné :

[Tableau mis en forme

Figure 5 : Etiquette de prélévement
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E- Emballages et étiquetage des échantillons

Le récipient utilisé pour conserver un échantillon ne doit pas interagir avec le
matériel échantillonné, ni permettre sa contamination. Il doit également protéger
I’échantillon de la lumiére, de 1’air, de ’humidité, selon les indications de
stockage pour le produit en question. D’une fagon générale, le récipient devra
étre scellé et a ’épreuve de toute ouverture frauduleuse. Le récipient doit étre
convenablement étiqueté, protégé de la lumiére et de I’humidité en recouvrant le

récipient du papier aluminium.
IV-3- Troisieme étape : Controle analytique des matiéres premieres
Avant toute analyse, le laboratoire de contrdle qualité affecte un numéro de

contrdle a la matiére premiére regue. Le numéro de contrdle affecté a notre lot

regu est : LMP267-17

Apres I’affectation du numéro de contrdle, le laboratoire procede a 1’analyse

proprement dite de la mati¢re premiere.

L’analyse de IRGASAN DP 300 selon ses spécifications internes (protocole de

contrdle du produit) renferme :
e Les caracteres organoleptiques ;
¢ Les analyses physico-chimiques ;

e Son dosage, selon le tableau III ci-dessous.

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie N’GOUANDI JEAN TANO Page 39



EVALUATION DU PROCESSUS DE RECEPTION ET DE LIBERATION DES MATIERES PREMIERES DANS UNE UNITE DE
PRODUCTION PHARMACEUTIQUE EN COTE D’IVOIRE : EXEMPLE DE IRGASAN DP 300

Tableau III : Fiche de spécifications de 'IRGASAN DP 300

SPECIFICATIONS NORMES
I) Caractéres
1) Aspect Poudre cristalline
2) Couleur Blanchatre
3) Odeur Faible odeur 1égerement phénolique
4) Solubilité Insoluble dans 1’eau, soluble dans les

Solutions alcalines, trés soluble dans
les solvants organiques (acétone,

propyléne glycol).
II) Essais
1) Spectre IR : Infra Rouge Conforme au témoin
2) Teneur en eau <0,1 %
3) Cendres sulfuriques <0,1 %
4) Métaux lourds <0,002 %
5) Impuretés organiques Conforme
IV) Dosage
Détermination potentiométrique 97-103%

IV-4 — Quatriéme étape : validation des résultats

L’analyse des caractéres organoleptiques, physico-chimiques et le dosage se

sont avérés conformes selon les résultats suivants :
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Tableau IV : Résultats des analyses des caractéres organoleptiques

SPECIFICATIONS

CARACTERES NORMES RESULTATS OBSERVATION
1) Aspect Poudre cristalline Conforme Conforme
2) Couleur Blanchatre Conforme Conforme
Faible odeur
3) Odeur Légerement Conforme Conforme
phénique
Insoluble dans
I’eau, soluble dans les
solutions
4) Solubilité alcalines, trés Conforme Conforme\m

solubles dans les
solvants organiques
(acétone, propyléne

glycol)

{

Commentaire [IA18]: Methodologie
ou resultats ?
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Tableau V : Résultats des analyses physico-chimiques

SPECIFICATIONS NORMES RESULTATS

ESSAI
1) Teneur en eau <0,1% 0,027% Conforme
2) Cendre sulfurique <0,1% 0,048% Conforme
3) Métaux lourds <0,002 % NR -
4) Spectre IR Conforme NR -
5) Impureté organique -
2,4-dichlorophénol <10ppm NR -
4-chlorophénol <50ppm NR -
1,3,7-trichlorodibenzo-p-dioxine <0,25ppm NR -
2,8-dichlorodibenzo-p-dioxine <0,50ppm NR -
2,8-dichlorodibenzofurane <0,25ppm NR -
2,3,7,8-tetrachlorodibenzofurane <0,50ppm NR -
2,3,7,8-tetrachlorodibenzofurane <0,50ppm NR -
DOSAGE
Dosage 97-103% 97,76 Conforme

NR : Non réalisé
IR : Infra Rouge

Les impuretés organiques et le spectre IR n’ont pas été réalisés vu que les

réactifs et les appareils qui servent a effectuer le controle ne sont pas disponibles

Le laboratoire proceéde a la suite par la rédaction du rapport d’analyse et tire une

Conclusion : Le produit IRGASAN DP 300 du lot N° 1216/335, du fournisseur

KUMAR ORGANIC, recu pour analyse est conforme aux spécifications

internes relativement aux essais effectués.

N’GOUANDI JEAN TANO

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie

Page 42



EVALUATION DU PROCESSUS DE RECEPTION ET DE LIBERATION DES MATIERES PREMIERES DANS UNE UNITE DE
PRODUCTION PHARMACEUTIQUE EN COTE D’IVOIRE : EXEMPLE DE IRGASAN DP 300

IV-5- Cinquiéme étape :Libération des matiéres premiéres

Quand tous les résultats d’analyse sont conformes, le laboratoire de controle
qualité procede a la libération proprement dite de la MP en entrant la quantité de
la matiere premiére libérée en stock dans le logiciel OLEA INTEGRAL , puis en

renseignant la fiche de stock

Ici la quantité de notre matiere premicre entrée était de 100 kg de poudre de
IRGASAN DP 300

Le laboratoire imprime la fiche de libération et archive les dossiers d’analyse de
la MP (rapport d’analyse + fiche de libération + certificat d’analyse). Ci-dessous

se trouve la fiche de libération de notre MP.
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Tableau VI : Fiche de libération du lot N° 1216/335 de IRGASAN DP 300

FICHE DE LIBERATION DES MATIERES PREMIERES

DE LA ZONE DE QUARANTAINE

. Code du produit : PA013

. Numéro de controle : LMP 267-17

. Nom du produit : IRGASAN DP 300

. Forme et présentation : 4fiitsx 25kg

. Fournisseur : M-PHARMA

. Numéro de lot : k001.1/1612/335

. Quantité : 100

. Date d’arrivée aux Laboratoires OLEA : 19/12/2017
. Date de fabrication : 12/2016

. Date de recertification : 11/2021

. Présence d’étiquette sur le conditionnement : conforme
. Présence d’un certificat d’analyse : conforme
. Conformité entre 1’étiquette et le certificat : conforme

Libéré ‘/

Conclusion : PRODUIT

Refusé

Date /visa du responsable de Date/visa du responsable

Libération produit Magasin Matieres Premiéres

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie N’GOUANDI JEAN TANO Page 44



EVALUATION DU PROCESSUS DE RECEPTION ET DE LIBERATION DES MATIERES PREMIERES DANS UNE UNITE DE
PRODUCTION PHARMACEUTIQUE EN COTE D’IVOIRE : EXEMPLE DE IRGASAN DP 300

L’impression de la fiche de libération marque la libération informatique de la
MP. Mais la libération physique de la MP se termine par I’apposition d’une
étiquette verte de conformité sur chaque contenant de MP stocké dans le

magasin MP. Sur cette étiquette est mentionnée :

{ Tableau mis en forme
o

Figure 7 : Etiquette de conformité.

L’apposition de I’étiquette verte de conformité sur les 4 fits re¢us marque la fin
de la libération et signifie que les MP peuvent étre utilisées pour la fabrication

de médicament.

Voici ci-dessous un résumé de la procédure de contréle des MP.
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<
<

Vérifier la conformité du CA et les
informations sur les contenants
des MP

Fournisseur
M-PHARMA

Non

Conforme ? l .

Oui

&
<

A 4

Prélever les échantillons

Des matiéres premiéres

Affecter un N° de contréle a

chaque matieres premieres

!

Controler les parametres physico-
chimiques et/ou microbiologiques

A 4

Rédiger un rapport

'

Matiere
premiere
conforme ?

Non

A > Déchets

Libérer les MP et entrer la
quantité libérée en stock

Archivage des dossiers
d’analyse

Figure8 : procédure de controle des MP
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CHAPITRE IIT : RESULTATS
I1II- LES LOCAUX DU LABORATOIRE OLEA

III-1-Magasin MP-ACE

Zone de stockage des matieres premieres, articles de conditionnement et autres
consommables, Il est composé d’une zone de quarantaine, d’une zone de
stockage des produits dans la chambre froide, d’une zone de stockage des étuis
de conditionnement, d’une zone de stockage des bouchons et doseurs, d’une
zone de stockage des consommables et différentes zones annexes telles que la
zone de stockage des produits semi-finis, du saccharose et des produits
inflammables. Ces différentes zones permettent un stockage ordonné et un flux

logique des entrées et sorties des MP et ACE.

Il existe une zone spécifique pour conserver les produits retournés, périmés et
défectueux.

Il existe un systéme informatique de gestion du magasin.

Les BPF recommandent une zone de stockage bien propre et un systéme de
rangement adapté aux installations, au laboratoire OLEA le rangement et la
propriété du local de stockage sont satisfaisante vu qu’il existe un service
d’hygiéne et de la propriété qui se charge du nettoyage de toutes les zones de
I’entreprise. Ce service s’appuie sur un systeme de procédures opérationnelles

parfaitement documentées.

Le magasin MP-ACE est reli¢ a la centrale de prélévement et de comptage des
articles de conditionnement et a la centrale de pesée ce qui n’est pas conforme

au BPF

L’espace entre les articles stockés dans le magasin doit étre de 2 métre selon les

BPF
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Au laboratoire OLEA cette distance de 2 métre n’est pas totalement respectée a
cause de I'insuffisance d’espace au magasin MP/ACE donc non conforme au

BPF

I11-2-Le laboratoire contréle qualité (LCQ)

Le LCQ est divisé en 2 zones : une zone pour la microbiologie et une zone pour

la physicochimie.
Le laboratoire de controle est identifié selon ce que recommandent les BPF

Le rangement et la propriété du local sont satisfaisants vu qu’il existe un service
d’hygiéne et de la propriété qui se charge du nettoyage de toutes les zones de
I’entreprise. Ce service s’appuie sur un systéme de procédures opérationnelles

parfaitement documentées.

Il existe au sein du laboratoire un organigramme qui spécifie la responsabilité de

chacun selon ce que recommandent les BPF.

Nous notons I’absence de certains appareils importants, comme exemple

(HPLC).
I1I-3- Les paramétres environnementaux
Selon le référentiel ISO 9000 il existe en maintenance, deux processus majeurs :

- La maintenance corrective (dépannage sur site ou réparation en atelier ou par

des prestataires),

- La maintenance préventive (systématique, conditionnelle ou prévisionnelle).
Les nouvelles exigences de I’ISO 9000 impliquent que les processus soient

décrits.

Ces deux processus sont pratiqués au niveau du laboratoire OLEA.
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Le service de maintenance du laboratoire OLEA assure le contrdle et le suivi de
la température, du taux d’humidité relative et de la différence de pression entre
les différentes zones. Ces mesures sont réalisées au niveau de différents
départements du laboratoire (production, laboratoire de contrdle, magasin MP et

magasin PF).

Pour cela, il utilise un thermohygrometre qui comporte un écran numérique sur
lequel s’affichent la température et le taux d’humidité relative, qui se lisent

directement.

Au niveau du magasin MP-ACE se trouvent plusieurs fiches de relevé mensuel
sur lesquelles sont mentionnées chaque jour la température et I’humidité relative

observée.
La température est limitée a une norme de 25°C +/- 2°C
Le taux d’humidité relative doit étre de 65% +/- 5%

Au niveau du laboratoire contrdle qualité, dans la partie réservé aux analyses
physico-chimiques, la température est limité a une norme de 25°C+/- 2°C et le

taux d’humidité relative est limité a 65% +/- 5%.

A noter que ses normes varient en fonction des criteres de stockage de chaque

zone.

La Procédure de controle des températures et de ’humidité relative du magasin

et du laboratoire jugée conforme selon la norme ISO 9000
II1-4-Le systéme de traitement d’eau

L'eau utilisée pour les analyses chimiques et microbiologiques des MP et pour la
production est de I'eau de forage traitée. Cette eau est stockée successivement
dans deux bonbonnes de capacité 15000 tonnes chacune. Une partie de cette eau
est utilisée directement pour la consommation et une partie est déversée dans

un chateau osmoseur.
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Une pompe de relance est reliée au chateau osmoseur pour envoyer 1'eau dans le

circuit a une pression suffisante. Cette eau passe
- d'abord par un filtre a sable qui retient les particules grossieres

- ensuite par un filtre de 25 pm de diametre qui retient toutes les particules

supérieur a 25um

- puis l'eau passe successivement a travers deux adoucisseurs chacun relié¢ a un
bac a sel. A ce niveau, les ions magnésium et calcium sont remplacés par les

ions sodium a travers des résines échangeuses de cations.

- Apres, l'eau passe a travers deux déchloreurs successifs qui ont pour role de
retenir le chlore grice a la présence de charbon actif, ils sont aussi désodorisants

et germicides.

- L'eau passe apres, a travers un autre filtre de 5 pm de diamétre pour retenir

les particules de diametre supérieur.

- Enfin I'eau arrive au dessaleur avec des filtres de 0,2 um de diametre qui de

raffiner davantage.

L’eau obtenue a la fin, est de I’eau purifiée par le phénomene de biosmose, cette
eau purifié passe ensuite par la boucle de distribution pour alimenter le
laboratoire. Il y a une relance de la circulation de l'eau qui se fait chaque heure
pendant 5 minutes a travers le dessaleur et les boucles de relance. L’eau a
l'intérieur des conduits dans le batiment revient au dessaleur a travers la boucle
de sortie, elle est retraitée et repasse par la boucle de distribution pour éviter que
I'eau stagne dans les conduits longtemps, de sorte a éviter une éventuelle

contamination.

Par ailleurs, un systéme de régénération permet d'évacuer les déchets dans un

¢golt au niveau du filtre a sable, les adoucisseurs et les déchloreurs.
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Selon les BPF 1’eau purifiée doit étre préparée a partir d’une source d’eau au
moins de qualité potable. Elle doit répondre aux spécifications en vigueur de la
pharmacopée applicable en termes de pureté chimique et microbiologique

comprenant des limites d’alerte et d’action appropriées.

III-5-Les tenues vestimentaires

» Au niveau du magasin MP-ACE :
Les magasiniers sont dans des tenues spécifiques au magasin et appropriées aux
opérations réalisées .Lors de la réception des MP les magasiniers sont dans
I’obligation de porter des équipements de sécurité (gants, chaussures de sécurité,
gants de manutention, et casque).

» Au niveau de la centrale de prélévement
Les équipements nécessaires pour le prélévement sont : une combinaison, une
sur-chausse, une cagoule, des gants a usage unique, une bavette, une coiffe, un
masque a gaz ou a particule, une lunette de sécurité.

» Au niveau du laboratoire contrdle qualité
Le personnel affecté au laboratoire, est tenu de porter une blouse, un pantalon,
une coiffe, des chaussettes avec des sabots blancs.
Pour les manipulations a risque, il est exigé le port obligatoire de masque a
poussiére ou a gaz et de lunettes de protection ; pour les manipulations qui ne
comportent pas de risques potentiels, le port de bavette et de gants’ est

convenable.
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IV-LA RECEPTION ET LA LIBERATION DES MP
> La commande des MP

Les BPF recommandent pour chaque mati¢re premiére au moins deux sources

d’approvisionnement pour éviter les ruptures de stock.

Le laboratoire OLEA dispose de deux sources d’approvisionnement de

I’IRGASAN DP 300 qui sont M -PHARMA et KUMAR ORGANIC
» La réception des MP

Nous notons la présence d’une zone spécifique pour la réception, d’une zone de
quarantaine. Les procédures, de réception des maticres premieres et articles de
conditionnement, de validation du systéme informatisé, d’identification d’un
produit bien défini, du nettoyage des contenants a la réception sont conformes

aux normes BPF

> La libération des MP

- L’échantillonnage

La procédure d’échantillonnage jugée pas trop satisfaisante, 'IRGASAN DP
300 étant un principe actif il est donc nécessaire de prélever dans tous les

contenants regu
- Controle analytique

La procédure de contrdle jugée satisfaisante avec une marge d’incertitude vu que

certaines analyses importantes n’ont pas été réalisées
- La libération proprement

La procédure de libération des matiéres premiéres apres controle est conforme
aux BPF en vigueur qui sont celles de 'TUEMOA.
Les paramétres de qualité tels que I’étiquetage, le stockage dans un endroit

distinct des maticres libérées sont respectées
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DISCUSSION
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I-LES LOCAUX ET EQUIPEMENT

Selon les BPF, les locaux doivent étre situés dans un environnement qui, tenant
compte des mesures prises pour protéger la fabrication, ne présentent qu’un
risque minimal de contamination des maticres et produits.

Les équipements doivent étre entretenus soigneusement les réparations et
l'entretien ne doivent présenter aucun risque pour la qualité des produits. Les
locaux doivent étre nettoyés et, le cas échéant, désinfectés selon des procédures
écrites détaillées. L’éclairage, la température, 'humidité et la ventilation doivent
étre appropriés afin de ne pas affecter la qualité des produits. Les locaux doivent
étre congus, équipés et entretenus en vue d'empécher au mieux I'entrée d'insectes
et d'autres animaux. Des mesures doivent étre prises en vue d'empécher l'entrée
de personnes non autorisées. Les zones de réception, de stockage et de contrdle
de la qualité ne doivent pas étre utilisées comme lieu de passage par le personnel
qui n'y travaille pas [13].Toutes ces dispositions sont respectées de manicre

rigoureuse au niveau des laboratoires OLEA.

»  Au magasin MP et ACE

Selon les BPF, les zones de stockage doivent étre de taille suffisante pour
permettre un stockage ordonné des différentes catégories de produits : matieres
premicres et articles de conditionnement, produits intermédiaires, vrac et finis,
produits en quarantaine, libérés, refusés, retournés ou rappelés. Les zones de
stockage doivent étre congues et adaptées en vue d'assurer de bonnes conditions
de stockage. En particulier, elles doivent étre propres et seches et maintenues
dans des limites acceptables de température. Les conditions spéciales de
stockage éventuellement requises (par exemple température, humidité) doivent

étre respectées, mesurées et controlées.

Les zones de réception et de distribution doivent permettre la protection des

produits contre les intempéries. Les zones de réception doivent étre congues et
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équipées de fagon a permettre si nécessaire le nettoyage des produits, avant leur
stockage [35].

Lorsque le statut de quarantaine est assuré par le stockage dans des zones
distinctes, ces zones doivent étre clairement identifiées et leur accés limité a un
personnel autorisé. Tout systéme remplacant la quarantaine physique devrait
fournir une sécurité équivalente. Par exemple, les systémes informatisés peuvent
étre utilisés, a condition qu'ils soient validés pour démontrer leur sécurité
d’accés [24].

Au laboratoire OLEA 1’espace dédié au stockage, a la mise en quarantaine des
MP n’étant pas trop suffisant, la méthode utilisée est I’emplacement variable en
fonction des espaces disponibles. Cette insuffisance d’espace est en cours d’étre
réglée par la construction d’un autre batiment a proximité de 1’autre.

L’absence de SAS entre le magasin MP et la salle de pesée augmente le risque

d’une contamination croisée [18, 23].

>  AuLCQ

Selon les BPF les laboratoires de contrdle doivent normalement étre séparés des
zones de production. Ceci est particulierement important pour les laboratoires de
contrdle des produits biologiques, microbiologiques et des radio-isotopes, qui

devraient également étre séparés les uns des autres.

Les laboratoires de controle doivent étre congus en vue de leur usage. Ils doivent
étre suffisamment spacieux pour permettre d'éviter les confusions et les
contaminations croisées. Une zone de stockage convenable doit étre prévue pour

les échantillons et les dossiers.

Des locaux distincts peuvent s'avérer nécessaires pour protéger des appareils
sensibles, des vibrations, des interférences électriques ou de I'humidité par

exemple.
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Les installations de laboratoire doivent étre de taille appropriée, de construction
et emplacement. Ces installations doivent étre congues pour s'adapter aux
fonctions et aux opérations a y mener. Les Salles de repos et de rafraichissement
doivent étre séparées des zones de laboratoire. Chaque laboratoire devrait étre
équipé d’instruments et d’équipements, y compris les postes de travail, et les
hottes.

Les conditions environnementales, y compris 1'éclairage, les sources d'énergie,
la température, 'humidité et la pression de l'air doivent étre adaptées aux
fonctions et aux opérations a y effectuer. Le laboratoire doit s'assurer que les
conditions environnementales sont surveillées, controlées et documentées et ne
pas invalider les résultats ou nuire la qualité des mesures.

Des précautions spéciales doivent étre prises et, si nécessaire, étre une unité ou
un équipement distinct et dédié¢ (par exemple isolateur, laminaire banc de
travail) pour manipuler, peser et manipuler des produits hautement toxiques.

[6,24]

Toutes ces mesures sont respectées au niveau des laboratoires OLEA, au sein du
laboratoire de controle qualité, 1’espace est convenable, bien aéré permettant au

personnel de travailler dans de bonnes conditions.
II-LE PERSONNEL

Dans un systéme d’assurance de la qualité, tout repose sur la compétence et la

disponibilité du personnel. Ceci suppose :

- une répartition rigoureuse des responsabilités individuelles ;
- une définition des taches, qui ne doivent pas étre excessives ;
- une formation appropriée aux taches attribuées ;

- et enfin une motivation entretenue par I’information et la communication dans

I’entreprise.
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Aucune personne présentant des signes apparents de maladie ou de Iésions
ouvertes, et ainsi susceptibles de compromettre la qualité des produits, ne doit
étre autorisée a manipuler des matiéres premicres, des articles de
conditionnement, des produits intermédiaires ou des produits pharmaceutiques
jusqu'a ce que leur état de santé ne présente plus de risque.

Tous les employés doivent €tre invités a signaler a leur supérieur immeédiat
toutes les situations d'hygiéne (concernant les locaux, le matériel ou le
personnel) dont ils pensent qu'elles peuvent avoir un effet défavorable sur la
qualité des produits.

Le contact direct des mains des opérateurs avec les matieres premicres, les
articles déconditionnement primaire, les produits vracs ou intermédiaires (non
protégés) doit étre évité.

Des formations doivent étre régulicrement dispensées par des personnes
qualifiées et doivent au minimum couvrir les opérations spécifiques que
réalisent les employés et les BPF. Les enregistrements de ces formations doivent

étre conservés. Les formations doivent étre périodiquement évaluées. [6,35]

Ces dispositions sont respectées au niveau des laboratoires OLEA

II-1. Les tenues vestimentaires

De maniére a éviter la contamination des produits, le personnel doit porter des
vétements protecteurs adaptés aux tdches a accomplir, notamment des coiffes
appropriées.

Les vétements de travail réutilisables doivent étre déposés apres usage dans des
récipients fermés réservés a cet effet en attendant d'étre lavés et, si nécessaire,
désinfectés ou stérilisés. Il est interdit de fumer, de manger, de boire, de macher
ainsi que de garder de la nourriture, des boissons, du tabac ou des médicaments

personnels dans les zones de production, de laboratoires et de stockage, de
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méme que dans toute autre zone ou ces pratiques peuvent compromettre la
qualité des produits.

Le personnel doit porter des vétements propres adaptés a l'activité menée dans
laquelle il est impliqué et changer ces vétements autant que faire se peut.

Le personnel doit avoir de bonnes pratiques en matiére d'hygiéne et de santé.

[6,35]

Au laboratoire OLEA, les blouses, pantalons, coiffes, sabots, chaussettes et les
sur-chausses (pour le personnel du laboratoire controle qualité) sont en quantité
suffisantes et propres car il y a une buanderie au sein du laboratoire ; trois
employé€s y sont affectés ce qui donne 1’occasion au personnel de se changer
avec des tenues propres chaque deux jours. Ainsi le personnel du laboratoire de
contrdle qualité se change chaque deux jours, la tenue portée lundi est changée

le mercredi soir et le jeudi matin de nouvelles tenues sont portées.
La méme rigueur est tenue pour le personnel du magasin MP.

Les tenues sont personnalisées par la buanderie permettant a chacun d’identifier

les siennes et aussi des tenues non personnalisées pour les visiteurs.
I1-2. Le nombre

La qualit¢ de la fabrication des médicaments repose sur I’ensemble du
personnel. Pour cette raison, le fabricant doit disposer d'un personnel qualifié et
en nombre suffisant pour mener a bien toutes les tdches qui lui incombent. Les
responsabilités individuelles doivent étre clairement comprises par les intéressés
et formalisées. Tous les membres du personnel doivent étre sensibilisés aux
principes des bonnes pratiques de fabrication qui les concernent ; il convient
d'assurer leur formation initiale et continue et notamment d’y inclure les

instructions d'hygiéne en rapport avec 1’activité concernée. [35]
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Au niveau du laboratoire OLEA ;
» Au magasin MP —~ACE

Un nombre suffisant du personnel, qualifié et dévoué au travail affecté, le
chef magasin et deux magasiniers. Mais en cas de réception de plusieurs lots
de maticres premicres, le personnel du magasin MP/ACE peut se faire aider
par les opérateurs du magasin PF ou de la production en cas de besoin

exprimé au Pharmacien Responsable.
» AuLCQ

[Le personnel est en nombre suffisant, sept personnes y sont affecter. Il n’y a pas
en ce moment de pharmacien au LCQ, le LCQ est sous la responsabilité directe

du pharmacien responsable\ ce qui n’est pas conforme au BPF

INI-DOCUMENTS

Une bonne documentation constitue un ¢élément essentiel du systéme
d’assurance de la qualité et est primordiale pour assurer la conformité des
opérations aux exigences BPF. Les différents types de documents et supports
doivent tous étre définis au sein du systeme de gestion de la qualité du fabricant.
La documentation peut exister sous des formes variées, incluant les supports
papier, ¢électroniques ou photographiques. L’objectif principal du systeme
documentaire utilis€ doit étre d’établir, de contréler, de surveiller et
d’enregistrer toutes les activités qui influent — directement ou indirectement —
sur tous les aspects de la qualité des médicaments. Le systéme de gestion de la
qualité doit comporter des instructions suffisamment détaillées pour faciliter la
compréhension partagée des exigences en complément d’un enregistrement
suffisant des différents processus et I’évaluation de toute observation afin de
pouvoir démontrer la mise en ceuvre des différentes exigences au cours du

temps. Deux principaux types de documents sont utilisés pour gérer et
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enregistrer la conformit¢ aux BPF : les instructions et les enregistrements /
rapports. L’application de bonnes pratiques documentaires appropriée doit étre
mise en ceuvre en fonction du type de document. Des contrdles appropriés
doivent étre mis en ceuvre pour garantir la précision, I’intégrité, la disponibilité
et la lisibilité¢ des documents. Les instructions ne doivent pas comporter d’erreur,
et doivent étre disponibles par écrit. Le terme « écrit » signifie que ces
documents doivent étre enregistrés ou présentés sur un support a partir duquel

les données peuvent étre restituées sous une forme directement lisible. [35]
Toutes ces mesures sont respectées au niveau des laboratoires OLEA
Les laboratoires OLEA disposent des documents suivants :

Les Spécifications: décrivent en détail les exigences auxquelles doivent se
conformer les produits et composants utilisés ou obtenus au cours de la

fabrication. Elles servent de base a 1’évaluation de la qualité.

Les Procédures: (¢galement connues sous le nom de « procédures opératoires
standardisées » ou POS) donnent les indications nécessaires a la réalisation de

certaines opérations.

Cahiers des charges: sont agréés entre le donneur d’ordre et le sous-traitant

pour les activités externalisées.
Enregistrement / rapport :

Enregistrements: apportent la preuve des différentes actions entreprises pour
démontrer la conformité aux instructions par exemple les opérations, les
anomalies et investigations et permettent de retracer 1’historique de chacun des
lots fabriqués y compris du point de vue de leur distribution. Ces documents
incluent I’ensemble des données brutes qui sont utilisées pour créer d’autres
enregistrements. Pour les enregistrements en version ¢électronique, les
utilisateurs soumis aux exigences réglementaires doivent définir les informations

correspondant aux données brutes — a minima, I’ensemble des informations
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ayant trait a des décisions qualité doivent étre considérées comme des données

brutes.

Certificats d’analyse: fournissent un résumé de I’ensemble des résultats des
controles réalisés sur les échantillons de produits ou de composants ainsi qu’une

¢valuation de leur conformité aux spécifications établies.

Rapports: documentent la réalisation d’exercices particuliers, de projets ou

d’investigations, ainsi que leurs résultats, conclusions et recommandations.
IV-LA RECEPTION ET LA LIBERATION DES MP

Selon les BPF la réception et la libération des matieres premieres doivent se
faire selon des procédures écrites trés précises et selon des instructions
approuvées, conforme au systéme qualité pharmaceutique ; rédigées dans un
style appropri¢é et utilisant un vocabulaire clair et sans ambiguité,
particulierement adapté aux installations ; Ces procédures doivent étre mises en

ceuvre correctement et les opérateurs formés dans ce sens ;

Toutes les déviations significatives doivent €tre enregistrées de facon détaillées
et examinées, dans le but d’en déterminer la cause et de mettre en ceuvre des

actions correctives et préventives appropriées ;

A chaque livraison de matiéres premieres, I’intégrité des emballages ou des
récipients doit étre controlée, ainsi que toute fermeture inviolable, le cas
échéant, et la correspondance entre le bon de livraison, le bon de commande, les
étiquettes du fournisseur et les informations approuvées du fabricant et du
fournisseur conservées par le fabricant du médicament. Les vérifications de
réception de chaque livraison doivent étre documentées. [5]

L’étiquetage interne, la quarantaine, le stockage des mati¢res premicres, des
articles de conditionnement et des autres produits doivent faire ’objet de

procédures écrites.
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Les produits réceptionnés doivent étre mis en quarantaine des leur réception et
. " o

jusqu'a leur libération en vue de leur usage.

Des procédures écrites d’échantillonnage doivent étre établies et comporter des
indications sur les méthodes et le matériel a utiliser, sur les quantités a prélever
et sur toutes précautions éventuelles a observer en vue d’éviter la contamination

du produit ou toute détérioration de sa qualité. [35]

Tous les contrdles doivent étre effectués selon les instructions données dans les
Procédures écrites correspondantes a chaque matiére premicre ou a chaque
produit. Les résultats doivent étre vérifiés par une personne désignée avant la
libération ou le refus du produit.

Seules peuvent étre utilisées en fabrication les matieres premicres qui ont
été libérées par le département de contréle qualité et qui se trouvent en
cours de validité [5].

Toutes ces mesures sont respectées par les laboratoires OLEA.

Au sein des laboratoires OLEA les personnes autorisées a libérer les MP sont
spécifiées. Toutes les activités relatives a la qualité sont enregistrées au moment
ou elles sont réalisées. Tout écart aux procédures établies est documenté et
expliqué. Aucune mati¢re n’est libérée ou utilisée avant son évaluation compléte
et satisfaisante par l'unité controle qualité.

La maitrise du processus de réception et de libération des MP constitue un
¢lément essentiel dans la production d’un médicament. Une perte de cette
maitrise entrainerait un arrét au niveau de la production car point de départ de
toute activité de production. C’est pourquoi le processus de réception et de
libération ne doit pas étre considéré comme un simple « contrdle », mais une
action globalisée, partagée et mutualisée, qui doit rester toujours sous la
responsabilité d’une personne qualifiée, notamment un pharmacien responsable.
Vu qu’il n’existe pas de fréquence d’inspection prévue par les textes

reglementaires et qu’en revanche, I’Agence procede, en fonction notamment du
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risque susceptible d'affecter la qualité ou la sécurité des produits, a l'inspection,
le cas échéant inopinée, des établissements assurant la fabrication, 1'importation
et/ou la distribution de matiéres premiéres a usage pharmaceutique [4] ; 11 est
donc nécessaire pour chaque laboratoire pharmaceutique de mettre en place un
systeme efficace de réception, de contrdle, et de libération des MP pour

s’assurer de la qualité¢ des MP qui vont entrer en production.

La disposition du CSP selon laquelle toute MPUP (Matiéres Premiéres a Usage
Pharmaceutique) doit étre conforme aux spécifications de la pharmacopée
s’applique aux fabricants, aux distributeurs de MPUP et aussi bien aux
laboratoires pharmaceutiques utilisateurs de la MPUP responsables du respect
des engagements pris notamment au titre de I’AMM, y compris de ses mises a

jours. [4]

Ainsi, méme si aujourd'hui, I'augmentation de la productivité passe par celle des
performances des machines, c'est principalement dans un souci de sécurité
maximum du patient que les étapes précédant la production du médicament

doivent étre soumises a des normes de qualité de plus en plus exigeantes.
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CONCLUSION
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Au terme de notre travail qui nous a permis de suivre et participer a la réception
et la libération de la MP dénommé IRGASAN DP 300, nous retenons que, les
BPF ont pour objectif d’assurer la qualité des médicaments fabriqués. Elles
exigent qu’avant que les MP ne soient libérées pour entrer en production, elles

fassent I’objet d’un controle approprié.

Les étapes depuis la réception jusqu’a la libération des MP constituent les
premiers maillons de contrdle de la conformité des produits fabriqués
ultérieurement. Elles déterminent tous les éléments devant étre examinés
soigneusement pour l'acceptation ou le refus des MP par le pharmacien
responsable. L’objectif de ce travail était d’analyser I’ensemble des étapes de la
réception jusqu’a la libération des MP.

Des procédures de réception et de libération des MP conformes aux normes
requises dans les BPF restent un moyen efficace pour caractériser les principaux
moyens de prévenir les déviations, anomalies et dérives. Il permet d’avoir une
démarche de rationalisation optimale des processus de libération pour accroitre

la sécurité du produit.
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RECOMMANDATIONS

¢ Au ministére de la santé et de I’hygiéne publique (MSHP)
-Promouvoir et favoriser la fabrication locale des MPUP,
-Créer un corps d’inspecteurs pharmaceutique assermentés
¢ Au niveau du laboratoire contréle qualité
-Réaliser des échantillontheéques des MP
¢ Au niveau du magasin MP/ACE
-Rédiger des check-lists pour I’entrée des produits.
-Rédaction des remarques lors de la réception
-Aux responsables des services
-Faire passer I’intérét général de I’entreprise avant toute autre considération

-Contrdler d’avantage et a tout moment, le travail des collaborateurs

-Tenir compte des plaintes et des problémes rencontrés par les collaborateurs et

chercher ensemble des solutions pouvant soulager chaque personne.
¢ Au personnel

-Appliquer intégralement les instructions contenues dans les dossiers qui leur
sont remis ainsi que les consignes collées par I’assurance qualité a différentes

zones de la société ;
-Toujours signaler les difficultés rencontrées.
-Suivre attentivement les formations

-Respecter les consignes d’hygieéne dans les toilettes, dans les vestiaires et dans

toutes les zones d’activités de 1’entreprise.
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Annexe 1 : CERTIFICAT D’ANALYSE DE PIRGASAN
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Annexe 2 : LISTE DE COLISAGE CONTENANT P'IRGASAN
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Annexe 3 : LISTE DE COLISAGE ETUIS/FLACONS

RIV. PALM. AKOUEDO 25 BP 276
ABIDJAN - COTE D'IVOIRE

(A PHARMA e

= s

NOTE DE POIDS / NOTE DE COLISAGE
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Annexe 4 : Fiit plastique 60 L a couvercle et poignées
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Annexe 5: PALETTE NEUTRE 120x 80 CM

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie N’GOUANDI JEAN TANO Page 77



EVALUATION DU PROCESSUS DE RECEPTION ET DE LIBERATION DES MATIERES PREMIERES DANS UNE UNITE DE
PRODUCTION PHARMACEUTIQUE EN COTE D’IVOIRE : EXEMPLE DE IRGASAN DP 300

Annexe 6 : SALLE DE STOCKAGE DES MATIERES PREMIERES
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ANNEXE 7 : COURRIER ADRESSE AU LOBORATOIRE OLEA

UNIVERSITE FELIX HOUPHOUET BOIGNY
UFR SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES

|

DEPARTEMENT DE PHARMACIE GALENIQUE,
COSMETOLOGIE ET LEGISLATION

Abidjan, le 21 Novembre 2057

A Monsieur le Directeur Général
Des Laboratoires OLEA
ABIDJAN

Objet ; Demande d"autorisation

Monsieur le Directeur Général

Monsieur N'GOUANDI Jean TANO est étudiant en thése, inscrit au département
de Pharmacie galénique de I'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques, et
travaille sur le théme « Evaluation du processus de Réception et de Libération des
Matidres Premiéres entrant dans une industrie pharmaceutique ». L'objectif général
de ce travail est d'analyser I'ensemble des élapes depuis la réception jusqu'a la
libération de matiéres premiéres clés et cela comparalivement a la pratique indiquée
par les manuels de Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF).

Dans le cadre de la bonne exécution des travaux de sa thése, vous voudriez bien
lui accorder la possibilité de pouvoir suivre le déroulement de ces étapes dans volre
structure industrielle afin d'initier nos étudiants & la connaissance du monde
industriel,

Dans l'attente d'une suite favorable, veuillez agréer Monsieur de Directeur
geénéral, 'expression de notre sincére reconnaissance.

Le Directeur de la thése

Prof. Ag. DALLY L. Ismaé|

Départament do Pharmacke Galénigque et de Légsiation - UFR des Sciences Phasmacedtiques et Biologiques
Université Filx Houphou#t Boigny (UFHE) Cooody-Abigen / Adresse - BPV 34 - Tél : 2200 1889 - 77 4083 02
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Justification

RESUME

En cote d’ivoire 95% des matiéres premieres a usage pharmaceutiques utilisées pour la fabrication des
médicaments sont importées, or les BPF ne sont pas harmonisés dans le monde. Le constat aussi du phénomeéne
de falsification des MP dii aux circuits d’approvisionnement non sécurisé impose une vigilance lors de la
réception de celles-ci. L’importation des MP provenant de multi sources impose que leur qualité soit conforme a
celle décrite dans la pharmacopée correspondante et au dossier d’ AMM.

D’ou la nécessité pour chaque industrie pharmaceutique de mettre en place un mécanisme de vérification
renforcé en établissant des procédures de réception et de libération conformes aux BPF en vigueur et en
respectant chaque étape des procédures lors de la réception des MP dans le but d’assurer la qualité des
médicaments fabriqués .

Objectifs

L’objectif de ce travail a ét¢ d’analyser I’ensemble des étapes de la réception jusqu’a la libération des
matiéres premiéres. Les objectifs spécifiques sont les suivants :

» Enumérer les différentes étapes de la réception jusqu’a la libération des maticéres premicres.
» Décrire ces différentes étapes.
» Comparer le processus de réception et de libération d’une MP solide par rapport aux normes indiquées

par les guides des BPF

Matériel et méthodes

Cette étude s’est déroulée de décembre 2017 a février 2018 et a eu pour cadre une unité de production de
médicament générique en Cote d’Ivoire, le LABORATOIRE OLEA. Comme supports documentaires nous
avons utilisés, les procédures de réception et de libération des MP du laboratoire OLEA, le document des BPF
des produits pharmaceutiques a usage humain UEMOA 2010, et Le certificat d’analyse de 'PIRGASAN DP 300.

L’étude a porté sur le processus de réception et de libération d’une matiere premiére solide sous forme de poudre
dénommée TRICLOSAN connu sur le nom de IRGASAN DP 300.

Nous avons passé en revu son processus de réception et de libération en passant par la commande a la
réception, a I’échantillonnage, au contréle analytique, et enfin a la libération

Résultats

Le processus de réception et de libération de la MP jugé satisfaisant, respectant dans I’ensemble les
pratiques indiqués dans les manuels de BPF UEMOA 2010

Conclusion

Des procédures de réception et de libération des MP conformes aux normes requises dans les BPF restent
un moyen efficace pour caractériser les principaux moyens de prévenir les déviations, anomalies et dérives. Il
permet d’avoir une démarche de rationalisation optimale des processus de libération pour accroitre la sécurité du
produit.

Mot- clés : Matiéres premiéres, Libération, Réception, Industrie Pharmaceutique
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