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Résumé

Les médicaments, qu'ils soient synthétiques ou naturels, sont essentiels pour prévenir, traiter
et atténuer les symptdmes des maladies. Leur développement nécessite une attention
rigoureuse pour garantir leur sécurité, efficacité et qualité. Ainsi, ils sont soumis a des
contréles qualité stricts a chaque étape, de la recherche a la distribution, pour s'assurer qu'ils

respectent les normes requises.

Notre étude a examiné en détail les étapes de production du comprimé « Atorvastatine LDM®
80mg » fabriqué par le Laboratoire Diagnostic Maghrébins (LDM). Ce médicament, essentiel
pour réduire le cholestérol et prévenir les maladies cardiovasculaires, exige une fabrication

précise pour garantir une dose correcte et une pureté optimale.

La production commence par la réception et l'inspection des matiéres premiéres, soumises a
des tests rigoureux pour veérifier leur identité, pureté et conformité aux spécifications. Une fois
approuvées, les matieres premiéres sont pesées avec précision, mélangées de facon
homogeéne, puis transformées en granules pour faciliter la compression en comprimés. La
compression en comprimés, étape délicate du processus, assure que chague comprimé a la
forme, la taille et la dureté correctes. Les comprimés peuvent étre enrobés pour faciliter leur

ingestion et protéger le principe actif.

Apres la production, chaque lot de comprimés subit des tests de contrble qualité approfondis,
incluant des analyses physico-chimiques et microbiologiques. Ces tests vérifient la teneur en
principe actif, la dissolution, la désintégration, la dureté des comprimés et I'absence de
contaminants microbiens, garantissant ainsi la sécurité et I'efficacité du médicament. Toutes

ces étapes sont réalisées selon les normes de la pharmacopée européenne.

Les résultats de nos analyses ont confirmé que «l'AtorvastatineLDM® 80mg» répond
pleinement a ces exigences de qualité. Cette rigueur garantit que le médicament peut étre
commercialisé en toute confiance, offrant aux patients un produit sdr et efficace pour traiter

I'nypercholestérolémie et prévenir les maladies cardiovasculaires.

Mots clés: Comprimé, Atorvastatine LDM® 80mg, Pharmacopée Européenne, controle

qualité, physico-chimique, microbiologique, LDM.



Abstract

Drugs, whether synthetic or natural, are essential to prevent, treat and alleviate the symptoms
of diseases. Their development requires careful attention to ensure their safety, efficiency and
quality. Thus, they are subjected to strict quality controls at every stage, from research to

distribution, to ensure that they meet the required standards.

Our study examined in detail the production steps of the tablet «Atorvastatin LDM® 80mg»
manufactured by the Maghreb Diagnostic Laboratory (LDM). This drug, essential for
lowering cholesterol and preventing cardiovascular disease, requires accurate manufacturing

to ensure correct dosage and optimal purity.

Production begins with the receipt and inspection of raw materials, subject to rigorous testing
to verify their identity, purity and compliance with specifications. Once approved, the raw
materials are weighed accurately, mixed homogeneously, then processed into granules to
facilitate compression into tablets. Compression into tablets, a delicate step in the process,
ensures that each tablet has the correct shape, size and hardness. Tablets can be coated to

facilitate ingestion and protect the active ingredient.

After production, each batch of tablets undergoes extensive quality control tests, including
physicochemical and microbiological analyses. These tests check the active ingredient
content, dissolution, disintegration, tablet hardness and absence of microbial contaminants,
All these steps are carried out according to the standards of the European Pharmacopoeia.

The results of our analyses confirmed that «Atorvastatin LDM®80mg» fully meets these
quality requirements. This rigor ensures that the drug can be marketed with confidence,
offering patients a safe and effective product to treat high cholesterol and prevent

cardiovascular disease.

Keywords: Tablet, AtorvastatinLDM®80mg, European Pharmacopoeia, quality control,

physico-chemical, microbiological, LDM.
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Introduction

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) donne la définition suivante de la santé: « La
santeé est un état de bien-étre physique, mental et social complet et ne consiste pas seulement

en une absence de maladie ou d'infirmité » [1].

Auparavant, I'étre humain a utilisé des plantes, des minéraux ou des glandes animales comme
reméde et au fil du temps et avec I'évolution des maladies. L'efficacité des remedes naturels
peut parfois diminuer, c’est pourquoi la recherche médicale a développé de nouveaux
médicaments, aux origines, formes et spécificités diverses, pour traiter efficacement les

maladies graves [2].

Le médicament est une substance ou composition utilisée pour traiter, prévenir ou
diagnostiquer des maladies chez les humains ou les animaux, agissant par le biais d'actions

pharmacologiques, immunologiques ou métaboliques [3].

Effectivement, l'industrie pharmaceutique joue un réle crucial dans les systemes de santé
mondiaux, elle englobe diverses entreprises et services, tant publics que privés dédiés a la
découverte, au développement, a la fabrication et a la commercialisation de médicaments pour
le bien-étre humain et animal [4].La production pharmaceutique doit répondre a des normes
élevées afin d’assurer la pureté, la qualité de ses produits finaux et la force des ingrédients
actifs du produit. Les normes sont définies afin de s’assurer que les consommateurs regoivent
des produits sécurisés et efficaces [5]. L'absence de systéme de contrble qualité dans une
entreprise pharmaceutique peut conduire a la production de produits défectueux et non
conformes aux normes citées par la Pharmacopée ce qui représente un risque sérieux pour la
santé des consommateurs, cela peut compromettre la sécurité et I'efficacité des médicaments,
mettant ainsi en danger la vie des patients. Un contrdle qualité rigoureux est essentiel pour

garantir la qualité, la pureté et la fiabilité des produits pharmaceutiques [6].

L'Algérie a fait des progres significatifs dans le domaine de l'industrie pharmaceutique
récemment, le pays a investi dans le développement de ses capacités de production locale et
dans la recherche pharmaceutique, ce qui a contribué a améliorer I'acces aux médicaments et a
réduire la dépendance aux importations [7]. C'est la raison pour laquelle nous avons effectué
notre stage de fin d'études au sein de la société LDM « Laboratoires de Diagnostic

Maghrébins» un groupe contribuant a la production de diverses formes médicamenteuses,
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pour acquérir une expérience pratique dans le domaine pharmaceutique et pour approfondir

nos connaissances dans la fabrication de médicaments.

Les hypolipidémiants sont les médicaments les plus récents de la famille des statines et ceux
qui sont prescrits en premier lorsqu’un traitement contre les maladies du cceur et des
vaisseaux est nécessaire .lls permettent de faire baisser efficacement le taux de cholestérol

dans le sang en bloquant une enzyme qui participe a sa synthése dans 1’organisme [8].

C'est pourquoi, nous avons opté pour un hypolipidémiant utilisé par voie orale sous forme

d'un comprimé sous le nom de « Atorvastatine LDM® 80mg »

Dans ce travail, nous présentons les étapes de fabrication du médicament « Atorvastatine
LDM® 80mg » et son contrdle de la qualité tout en passant par les matiéres premiéres et le
produit au cours de fabrication jusqu'au produit fini. Nous essayons également de savoir si les
procédures appliquées répondent aux normes fixées par La Pharmacopée Européenne et
L'autorisation De Mise Sur Le Marché. Pour réaliser ce travail, nous avons défini nos

objectifs de la maniére suivante:

Valoriser et acquérir des connaissances pratiques et une meilleure connaissance du secteur

d'activité de I'entreprise d'accueil afin de développer nos compétences.
Notre travail est organisé en deux parties:

e La premiere partie c'est la synthése bibliographique comprenant trois chapitres:

+ Le premier chapitre est une introduction a la pharmacologie générale, avec une
présentation des médicaments hypolipémiants, et la description du médicament
«Atorvastatine LDM® 80mg ».

+ Le deuxiéme chapitre est consacré aux processus de fabrication d'un
comprimés pelliculé.

+ Le troisiéme chapitre se concentre sur l'assurance qualité dans l'industrie
pharmaceutique et des généralités sur les tests physico-chimiques et
microbiologiques réalisés sur ce médicament depuis sa matiére premiere.

e Ladeuxieme partie représente I'étude expérimentale :
+ Dans cette partie, nous avons exposé les différentes étapes de fabrication du
médicament "Atorvastatine LDM® 80mg". Le processus démarre par la pesée des

matiéres premieres, puis passe par la granulation, la compression, le pelliculage et
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enfin le conditionnement. tout au long de la fabrication, des contrbles qualité sont
effectués, incluant des tests physico-chimiques et microbiologiques du produit final.
ces contrbles visent a garantir la haute qualité du médicament "Atorvastatine LDM®

80mg".
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Chapitre I Pharmacologie générale et présentation de L'Atorvastatine LDM® 80mg

1. Pharmacologie générale :
1.1Définition:

La pharmacologie est la branche de la médecine et de la biologie qui se consacre a I'étude de
I'action des médicaments, de I'effet de substances chimiques ou biologiques sur les fonctions
de I'étre vivant et ceci principalement dans un cadre thérapeutique ou susceptibles d'entrer
dans la composition de médicaments, leurs propriétés chimiques ainsi que leurs interactions
entre elles et avec I'organisme [9]. Elle englobe la recherche, le développement, la fabrication
et l'utilisation des médicaments pour le traitement et la prévention des maladies [10].
Le domaine de la pharmacologie est divisé en plusieurs spécialités, mais les deux principales s

ont la pharmacodénamie et la pharmacocénétique.
2. Médicament :
2.1Definition :

Le code de la santé publique a l'article L. 5111-1 définit le médicament comme « Toute
substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives
a l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition
pouvant étre utilisée chez I'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée en vue
d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions

physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique. »

Les médicaments sont donc des substances actives, qui peuvent étre dangereuses et dont la
conception, la fabrication, la commercialisation et l'utilisation doivent, pour ces motifs, étre

contrélées [11].

La substance active désigne un produit simple d'origine minérale, animale ou végétale.
2.2 Origine des medicaments :

2.2.1 Origine naturelle :

Les principes actifs provenant des trois regnes naturels (végétal, animal et minéral) ont le

potentiel de servir de base a la création de médicaments.
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2.2.1.1 Origine vegétale :

De nombreux composeés actifs dérivés de plantes sont essentiels en médecine et peuvent étre

reproduits synthétiquement. On distingue:

e Les alcaloides : substances végétales ou reproduites par synthése, ont une activité
pharmacologique remarquable a faibles doses, la cocaine, la morphine et la quinine
sont des exemples d'alcaloides.

e Les hétérosides: (ou glucosides) sont des molécules complexes contenant des
glucides dans leur structure chimique d'ou leur nom, et qui possédent, comme les
alcaloides, une action pharmacologique remarquable a faible dose, la digitaline,
I'ouabaine sont des exemples d'hétérosides.

On trouve également dans les végétaux : I'amidon, les gommes et les mucilages, les

résines, les latex [12].
2.2.1.20rigine animale :

Le regne animal fournit aussi de nombreux médicaments : I'opothérapie (traitement par les
organes d'animaux) est peu utilisée. Les produits d'origine bovine sont méme interdits pour
éviter le risque de transmission de I'encéphalopathie spongiforme bovine ou « maladie de la
vache folle », I'huile de foie de morue, la lanoline, les sérums thérapeutiques sont d'origine
animale [12].

2.2.1.3 Origine minerale :

Certains principes actifs sont d’origine minérale, leur emploi est trés ancien et actuellement
limité. Dans cette catégorie on compte le bicarbonate de sodium comme correcteur de ph pour
l'acidité gastrique, le silicate d’aluminium et de magnésium comme pansement gastro-

intestinal, sulfates de sodium et de magnésium comme purgatifs [13].
2.2.2 Origine synthétique:

Les principes actifs d’origine synthétique sont trés nombreux et sont obtenus par hémi

synthese ou synthese chimique.
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2.2.2.1 Origine semi-synthétiques :

Ces medicaments sont produits a partir d'une combinaison de produits chimiques synthétiques
et naturels, tels que la pénicilline, qui est produite a partir de la moisissure Penicillium, mais

est ensuite modifiée en laboratoire pour créer des antibiotiques plus efficaces [14].
2.2.2.2 Origine microbiologique :

L'origine microbiologique des médicaments fait référence a leur source de production a partir
de micro-organismes tels que des bactéries, des champignons et des virus. Certains
médicaments sont produits a partir de micro-organismes vivants, tandis que d'autres sont

produits a partir de produits dérivés de micro-organismes [14].
2.3 Composition d'un médicament :

Un médicament est constitué d'un composant actif (principe actif), c’est la substance qui
possede I'effet thérapeutique, et (d'excipients), qui sont des substances inertes utilisées pour
donner au médicament sa forme finale, faciliter sa diffusion dans I'organisme et garantir sa

conservation.

Principe actif + Excipients

Technologie de
fabrication

Forme galénique

Conditionnement

Médicament

Figure 1 : Constitutions des médicaments.
2.3.1 Principe actif :

Tout composant d'un médicament qui est destiné a exercer une action pharmacologique ou un
autre effet direct en rapport avec le diagnostic, le traitement ou la prévention d'une maladie ou
a agir sur la structure ou les fonctions de I'organisme humain ou animal par des moyens

pharmacologiques. Un médicament peut contenir plusieurs principes actifs [15].
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Les substances actives peuvent provenir de différentes origines : végétale, animale,

synthétique, microbiologique et biotechnologique.
2.3.2 Excipient :

Les excipients sont des éléments non thérapeutiques qui sont inclus dans un médicament ou

utilisés pour sa fabrication.

L’excipient vise a améliorer l'aspect ou le goQt, a assurer la conservation, a faciliter la
configuration et l'utilisation du médicament, il a aussi un impact sur le déplacement du
principe actif vers son emplacement et sur la régulation de son absorption par I'organisme
[16].

Il existe de nombreuses catégories d'excipients utilisés dans les médicaments :

Tableau (1) : Diverses catégories d'excipients [17].

Catégories Role

Les agrégants Ils permettent la cohésion d’un mélange de poudres.

Les diluants Ils permettent la dilution et complétent le volume d un mélange..

Les intermedes IIs peuvent stabiliser le médicament et permettre de le fabriquer.

Les colorants Ils servent pour I’1dentification d’un médicament.

Les édulcorants Ils donnent un godt acceptable voire agréable, on les appelle aussi les
correctifs.

Les conservateurs | lls empéchent la dégradation des médicaments, ils empéchent
également la prolifération de micro-organismes.

2.4 Différents types des medicaments :

2.4.1 Medicaments princeps :

Un médicament appelé « princeps » ou spécialité de référence correspond au médicament
initial a partir duquel les médicaments génériques sont élaborés, il est constitué d'un ou
plusieurs composants actifs ou « substances actives » qui sont responsables de son effet
thérapeutique, ainsi que d'excipients. Les principes actifs des médicaments génériques restent
inchangés, seuls les excipients peuvent étre modifiés par rapport a ceux du premier

médicament [18].
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2.4.2 Médicaments génerique :

Un médicament générique est similaire a un médicament original, appelé médicament

princeps et doit avoir :

e La méme composition qualitative et quantitative en principe actif.

e La méme forme pharmaceutique.

e Seuls les excipients peuvent différer entre un princeps et son générique.

e Les médicaments génériques doivent avoir une AMM délivrée par L'’ANSM.

e Les médicaments génériques peuvent étre dénommeés de deux manieres différentes :
DCI + nom du laboratoire ou avec un nom de fantaisie suivi de «Gé».

e Le prix du médicament générique est moins élevé que celui du médicament princeps.

e Le pharmacien posséde un droit de substitution du médicament princeps en
médicament générique (art. 1.5125-23/csp), sauf si le médecin indique la mention «non
substituable» sur I'ordonnance.

e La prescription par le médecin en DCI favorise l'acceptation du patient lors de la

substitution en pharmacie d'officine [19].
2.5 Formes galéniques des médicaments et voies d'administration :

La forme galénique correspond a la forme donnée a un médicament, il peut s’agir d’un
comprimé, d’une poudre, d’un sirop, elle est en général choisie de maniére a ce que
les principes actifs atteignent le plus facilement et le plus rapidement les organes ou les zones
du corps auxquels ils sont destinés, elle permet aussi d’adapter un médicament au contraintes

particuliére d’un patient. Elle est obtenue en choisissant les excipients adaptés [20].

La forme galénique d'un médicament est définie par le dictionnaire médical comme étant

I'étude des différentes formes d'administration des médicaments.
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Tableau (2) : Formes galéniques les plus courantes [21].

Voies Formes principales

Orale Comprimés, les gélules solutions ou suspensions aqueuses.

Parentérale | Solutions aqueuses.

Rectale Suppositoires.

Vaginal Comprimés, solutions aqueuses.

Ophtalmique | Solutions aqueuses.

ORL Solutions aqueuses pulvérisées ou non.

Percutanée Pommades et solutions.

2.5.1 Formes destinées a la voie orale :

Les formes orales sont en effet les plus couramment utilisées, représentant environ 80 % des
formes pharmaceutiques disponibles sur le marché .La voie orale consiste [22].
L'administration du médicament se fait par la bouche. Le médicament est avalé grace a un

mouvement spécial de la langue [23].
2.5.1.1 Formes orales seches :
On retrouve différentes formes orales seches telles que les comprimés.

e Les comprimés effervecents.

e Les comprimés dispersibles.

e Les comprimés orodispersibles.

e Les comprimés gastro-résistants.

e Lescomprimeés a croguer ou a sucer.

e Lesgélules [24].
2.5.1.2 Comprimés:

Selon la Pharmacopée Européenne 8°™édition, « Les comprimés sont des préparations solides
contenant une dose unitaire d’une ou plusieurs substances actives. Procédé de fabrication tel
que D’extrusion, le moulage ou la lyophilisation (lyophilisation) ». Les comprimés se

présentent sous forme séche et sont avantageusement conservés a 1’état concentré et sec. En
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tant que formulation a dose unique, le comprimé garantit I’administration d’une dose précise

de principe actif (PA) et les ajustements de dose dépendent des doses existantes [25].

2.5.1.3 Différents types de comprimés :
On peut classer les comprimés en différentes catégories :

e Comprimés non enrobeés.

e Comprimés enrobés.

e Comprimés effervescents.

e Comprimés solubles.

e Comprimés dispersibles.

e Comprimés orodispersibles.

e Comprimés a libération modifiée.
e Comprimés gastrorésistants [26].

2.5.1.4 Comprimes enrobés:

«Les comprimés enrobés sont des comprimés recouverts d’une ou plusieurs couches de
mélanges de substances diverses telles que : les 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.
Les substances employées pour 1’enrobage sont généralement appliquées sous forme de
solution ou de suspension dans des conditions qui favorisent 1’évaporation du solvant quand

I’enrobage est constitué d’un film polymere trés mince, le comprimé est dit pelliculé» [26].
2.6 Différentes classes thérapeutiques de medicaments :

Les médicaments sont répartis en différentes catégories thérapeutiques en fonction de leur
mécanisme d'action et de leur utilisation médicale. Voici quelques-unes des principales

catégories thérapeutiques :
2.6.1 Médicaments antidiabétiques :

Médicament antidiabétique utilisé pour traiter le diabete, les antidiabétiques agissent en
général en abaissant la glycémie. Il y a différents types d'antidiabétiques, et leur utilisation
dépend de la nature du diabéte, de I'age et de la situation de la personne, et de bien d'autres
facteurs [27].
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2.6.2 Médicaments antibiotiques :

Les antibiotiques sont des médicaments utilisés pour traiter les infections bactériennes. Ils ne
sont pas efficaces contre les infections virales et la plupart des autres infections. Les
antibiotiques peuvent tuer les bactéries ou bien empécher leur reproduction, permettant ainsi

aux défenses naturelles de 1’organisme de les éliminer [28].

2.6.3 Médicaments anti-inflammatoires :

Les anti-inflammatoires sont des médications utilisées pour lutter contre les mécanismes de
I'inflammation, qu'elle soit locale ou généralisée et quelle qu'en soit la cause. Il appartiennent

a des classes chimiques différentes les unes des autres :

e Anti-inflammatoires stéroidiens.

e Anti-inflammatoires non stéroidiens [29].
2.6.4 Médicaments anticancéreux :

Les anticancéreux sont des médicaments utilisés pour traiter les cancers dans l'organisme.
Leur utilisation dans le traitement du cancer est connue sous le nom de chimiothérapie.
Environ 28 % des patients atteints de cancer recoivent une chimiothérapie dans le cadre de
leur traitement. Cette méthode peut atteindre un taux de réussite de 90 % contre certaines

formes de cancer. [30].
2.6.5 Médicaments de I'insuffisance cardiaque :

De nombreux produits permettent de traiter (I'insuffisance cardiaque, l'ischémie, I'arythmie
cardiaque) par différents mécanismes, certains agissent sur le systeme rénine-angiotensine, ce
sont les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (énalapril entre autres) et les antagonistes de
I'angiotensine 2 (losartan par exemple). Ils n'agissent pas directement sur le muscle cardiaque
mais provoquent une vasodilatation et une diminution de la sécrétion d'aldostérone,

responsable de la rétention sodée [31].
2.6.6 Medicaments hypolipidémiants :

L'athérosclérose est la principale cause des maladies cardiovasculaires et de leurs
complications cliniques, telles que les accidents vasculaires cérébraux et les infarctus du

myocarde. Chague année, ces maladies entrainent plus de 16 millions de déces, représentant
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pres dun tiers des déces mondiaux. Dans les pays industrialises, l'athérosclérose est
responsable d'environ 50 % des décés, en faisant la premiere cause de mortalité. Les
traitements actuels se concentrent sur la gestion des facteurs de risque de cette maladie,
notamment le taux élevé de cholestérol plasmatique. Les médicaments les plus efficaces

contre I'athérosclérose sont les hypocholestérolémiants (hypolipidémiants) [32].

Il 'y a plusieurs types d hypoéipidimiants : les hypolipidémiants de la famille des statines, les
hypolipidémiants de la famille des fibrates, 1’ézétimibe et les traitements hypolipidémiants

combinés. Plus précisément ont va définir les hypolipidémiants de la famille des statines.

Les hypolipidémiants de la famille des statines sont les médicaments les plus récents et ceux
qui sont prescrits en premier lorsqu’un traitement médicamenteux est nécessaire. Ils
permettent de baisser efficacement le taux de cholestérol dans le sang en bloquant une
enzyme qui participe a sa synthése dans 1’organisme. Plusieurs études ont montré que les
statines ont un réle important pour prévenir les événements cardiovasculaire et pour réduire le

risque de mortalité chez les patients présentant un haut risque cardiovasculaire [33].
3. Présentation de I’Atorvastatine LDM® 80mg :

3.1 Définition et formule :

L’ Atorvastatine LDM® 80mg appartient & la famille des statines est un médicament générique
de TAHOR produit par laboratoire LDM groupe. La découverte de la molécule a été réalisée
par la société américaine Warner-Lambertte elle a été commercialisée en 1997. Elle est

devenue accessible aux états-unis le 30 novembre 2011 (figure2).

Ce médicament est un hypolipidémiant de la famille des statines. il permet d’abaisser le taux
de cholestérol et de triglycérides circulant dans le sang. Des recherches ont également
démontré que I'Atorvastatine avait la capacité de réduire le risque de déces et d'événements

cardiovasculaires tels que les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux.

Il est également utilisé dans la prévention des accidents cardiovasculaires chez les patients a

risque élevé [34].
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3.1.2 Dénomination :

e Nom de la spécialité/ commercial : ATORVASTATINE LDM® 80mg.

La molecule recoit son nom de la part du fabricant pharmaceutique qui la produit.
Contrairement & la DCI, ce nom peut varier d'un pays a l'autre.

e Dénomination Commune International « DCI » : Atorvastatine.

La Dénomination Commune Internationale (DCI) d'un médicament correspond au nom
scientifique de la molécule (ou principe actif) responsable de I'effet thérapeutique. Créée par
I'organisation mondiale de la santé, la DCI est utilisée de maniére uniforme dans tous les
pays. Elle figure généralement sur les boites de médicaments, qu'ils soient génériques ou non,

sous le nom de marque [35].
e Nom chimique : Atorvastatine Calcique Trihydraté.

Le nom chimique, également appelé nom scientifique, fait référence a la substance qui

compose le médicament et est principalement utilisé par les chercheurs [36].

Nom commercial

DCI

Figure 2 : Médicament Atorvastatine LDM® 80mg.
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La formule brute de 1’Atorvastatine calcique trihydraté est de Cs3HzsFN,Os. La formule

squelettique est illustrée dans la figure ci-dessous (Figure 3).

@\ 0 OH OH O
N 2 N/\/k/'\/U\OH

H —

F

Figure 3 : Formule squelettiqued’ Atorvastatine Calcique Trihydraté [37].
3.2 Composition :

Le comprimé pelliculé ATORVASTATINE LDM® 80mg renferme une dose de 80mg du
principe actif, 1’Atorvastatine calcique trigydraté, ainsi que divers excipients qui sont : le
Stearate de magnésium, le Cellulose microcristalline, le Lactose monohydraté, Le
Croscarmellose sodique, le Carbonate de calcium, I’Hydroxypropylecellulose, le Polysorbate
80 et I’Opadry blanc.

3.2.1 Stéarate de magnésium :

Sa formule brute C3sH7oMgO,, le stéarate de magnésium est une fine poudre blanche, soit
précipitée soit broyée, qui est impalpable et posséde une faible densité apparente. il dégage
une légére odeur d'acide stéarique et a une sensation caractéristique au toucher. étant
hydrophobe, le stéarate de magnésium ne se dissout pas dans l'eau, I'éthanol ou I'éther, ce qui
peut ralentir la dissolution d'un médicament. Dans les formulations pharmaceutiques sous
forme solide, on préfére utiliser la plus faible concentration possible de stéarate de
magnésium pour cette raison [38].
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La formule squelettique est illustrée dans la figure ci-dessous (Figure 4).

O
/\/\/\N\/\/\/\)J\O'
Mg2+

\/\/\A/\/\/\/\/YO'

O

Figure 4 : Structure chimique de stéarate de magnésium [37].
3.2.2 Cellulose microcristalline :

La cellulose microcristalline est une poudre blanche ou presque blanche, fine ou granuleuse,
qui ne présente ni odeur ni goQt. Sa formule brute est C¢H10Os. Elle se compose de particules
poreuses capables d'absorber plusieurs fois leur poids en eau, ce qui en fait un ingrédient

fréquemment utilisé dans la granulation pharmaceutique [39].

La formule squelettique illustre dans la figure ci-dessous (Figure 5).

HO
O H
HO on =
e L2,
OH OH
HO/_ OH B

Figure 5 : Formule squelettique de cellulose microcristalline [37].
3.2.3 Lactose monohydraté :

Ce produit est largement utilisé comme agent de remplissage et diluant dans les comprimés et
les capsules, et dans une mesure plus limitée dans les lyophilises et les préparations pour
nourrisson. Sa formule brute est C1,H2,011.H,0. Il se présente sous forme de poudre ou de
cristaux blancs inodores avec un godt largement sucré, le lactose utilisé pour la compression

sous forme d’a-lactose monohydraté [38].
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La figure ci-dessous présente la structure chimique (Figure 6).

Lactose

CH,OH CH,OH
OH O O._ OH

OH 7+ O N OH

OH OH

Figure 6 : Structure chimique de lactose monohydraté [37].
3.2.4 Croscarmellose sodique :

Ce polymere réticulé de carboxyméthylcellulose sodique est employé dans les formulations
pharmaceutiques orales en tant que désintégrant pour les gélules, les comprimés et les
granules. Il se présente sous forme d'une poudre blanche sans odeur. Lorsqu'il est utilise dans
des comprimés, il peut étre intégré a la fois dans le processus de compression directe et dans

celui de la granulation humide. Sa formule brute est CgH;NaO, [38].

La figure ci-dessous illustre la structure chimique (Figure 7).

[ P T
—— ~ L - = i
5 e T

Figure 7 : Structure chimique de croscarmellose sodique [37].

3.2.5 Carbonate de calcium :

Le carbonate de calcium, de formule brute CaCOs, se présente sous forme d'une fine poudre
blanche, sans odeur. Il est utilisé comme excipient pharmaceutique, principalement dans les
formes posologiques solides en tant que diluant. Il sert également d'agent de charge lors de

I'enrobage du sucre des comprimés et d'opacifiant lors de I'enrobage des comprimés [38].
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La structure chimique présente dans la figure ci-dessous (Figure 8).

ca?zt O:<

Figure 8 : Structure chimique de carbonate de calcium [37].

3.2.6 Hydroxypropylcellulose :

C’est une poudre blanche granuleuse 1égérement jaune qui se dissout dans 1’eau chaude. Elle
est sans goQt ni odeur et est utilisée comme excipient dans les formulations orales, agissent en
tant que liant ou agent filmogéne, en fonction de la pharmacodynamie de la formulation. Son
poids moléculaire varie de 10 000 & 1 500 000 daltons. sa formule brute est (CgH10Os)n [38].

La figure ci-dessous présente la structure chimique (Figure 9).

H OR CH,OR

where R is H or [CH,CH(CH,)O],,H

Figure 9 : Structure chimique d’hydroxypropylcellulose [37].
3.2.7 Polysorbate 80 :

Un produit désigné également sous le nom de mono-oléate de polyoxyéthyléne-sorbitan-20 ou
tween 80, est un liquide jaune visqueux soluble dans 1’eau. Sa formule brute est CgsH12402. |l
est employé dans I’industrie pharmaceutique comme émulsifiant pendant le processus de

production [38].
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La figure ci-dessous présente la formule squelettique (Figure 10).

HsC
OH

Oj O OHOH
b

Figure 10 : Formule squelettique de polysorbate 80 [37].

3.2.8 Opadry blanc :

L'Opadry est un excipient de pelliculage sous forme de solution aqueuse de film a base de
polyvinyle alcool. Ce film offre une excellente rétention d'humidité et une stabilité accrue de
la couleur du produit final, tout en permettant des temps de traitement rapides [40].

La structure chimique présente dans la figure ci-dessous (Figure 11).

T
A

Figure 11 : Structure chimique de opadry blanc [37].

3.3 Mode d’action d’Atorvastatine LDM®80mg :

L’ Atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de la HMG-CoA réductase, 1’enzyme
responsable du contr6le du taux de biotransformation de la 3-hydroxy-3méthyl-glutaryl-

coenzyme A en mévalonate, un précurseur des stérols et en particulier du cholestérol.

Les triglycérides et le cholestérol synthétisés dans le foie sont incorporés aux lipoprotéines de
tres basse densité (VLDL) et sont libérés dans le plasma pour atteindre les tissus
périphériques. Les lipoprotéines de basse densité (LDL) se forment a partir des VLDL et sont
essentiellement catabolisées au niveau des récepteurs présentant une affinité importante pour
les LDL (récepteur LDL).

L’ Atorvastatine diminue la cholestérolémie et les taux plasmiques de lipoprotéines en
inhibant ’HMG-CoA réductase et la syntheése hépatique du cholestérol. L’Atorvastatine

augmente également le nombre des récepteurs des LDL a la surface des hépatocytes,
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amplifiant ainsi le captage et le catabolisme des LDL, ainsi diminue la synthese des LDL et le
nombre de particules de LDL. Elle entraine une augmentation importante et prolongée de
’activité des récepteurs des LDL ainsi qu’une amélioration qualitative des particules de LDL

circulantes [41].
3.4 Effets indesirables :

Comme avec tout meédicament, des effets indésirables peuvent survenir, mais ils ne se
manifestent pas nécessairement chez tous les patients. En cas de survenue de I'un des effets
indésirables graves suivants, il est impératif d'arréter la prise des comprimés et de contacter

immédiatement son médecin ou de se rendre aux urgences de I'hdpital le plus proche.
Les effets indésirables les plus courants sont :

= Reéaction allergique sévere entrainant un gonflement du visage, de la langue et
de la gorge pouvant provoquer d’importantes difficultés a respirer.

= Pathologie sévéere avec pelade et gonflement graves de la peau, cloques sur la
peau, dans la bouche, sur la zone génitale et autour des yeux et une fiévre.
Eruption cutanée de taches roses-rouges, particulierement sur la paume des
mains ou la plante des pieds, qui peuvent former des cloques.

= Faiblesse musculaire, endolorissement ou douleurs musculaires, associées a
une sensation de malaise ou de fiévre, pouvant étre causé par une atteinte
musculaire anormale. La dégradation anormale des muscles ne disparait pas
toujours, méme apres I’arrét de 1’Atorvastatine et peut engager le pronostic

vital et entrainer des problemes aux reins [42].
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4 . Définition de la fabrication:

«La fabrication comprend les opérations concernant l'achat des matiéres premieres et des
articles de conditionnement, les opérations de production, de controle de la qualité, de
libération des lots, ainsi que les opérations de stockage correspondantes telles, qu'elles sont

définies par les bonnes pratiques » [43].

Dans l'industrie pharmaceutique, avant d'entamer la production de tout medicament, il est

impératif de suivre les étapes suivantes : (figure 12).

Le service commercial, incluant les grossistes et les pharmacies, recoit la demande initiale de
production. Cette demande est ensuite transmise au service de planification, qui doit obtenir
I'accord des départements de fabrication et de conditionnement au sein des services de
production. Une fois la demande acceptée, le gestionnaire de stock vérifie la disponibilité des
matiéres premieres et des articles de conditionnement nécessaires. Si ces derniers sont
disponibles, des ordres de fabrication et de conditionnement sont créés. L'assurance qualité
assure la conformité des produits. Des copies des documents nécessaires pour le stock et pour
la production sont générées, accompagnées d'un bon de commande. La livraison des matiéres
premiéres et des articles de conditionnement est ensuite organisée, finalisant ainsi le processus

de production des comprimés.

Chaque étape est cruciale pour assurer une production fluide et conforme aux normes de

qualité.
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Figure 12 : Etapes nécessaires avant le debut de la fabrication des médicaments.
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4.1 Fabrication d'un médicament (comprimé pellicules):

Pendant le processus de fabrication des formes seches tels que les sachets, les comprimeés ou
certaines gélules. Le mélange peut ne pas étre compressible directement ou pour des raisons

de biodisponibilité il doit passer par une étape préliminaire appelée granulation.
4.1.1 Les comprimes:

Les comprimés sont réalisés par compression, selon un principe tres simple mais de
réalisation assez complexe. Le comprimé fini doit avoir une cohésion suffisante entre ses
particules, un délitement facile, présenter une régularité de poids (masse moyenne, uniformité

de masse), présenter une résistance suffisante (test de durete).
On distingue trois principales voies de fabrication:
e Compression directe.
e Compression indirecte : compression aprés granulation par voie humide.
e Compression indirecte : compression apres granulation par voie seche.
4.1.2 Stockage des matiéres premieres:

Les matieres premieres a usage pharmaceutique sont : fabriquées et stockées selon les Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF), puis distribuées selon les Bonnes Pratiques de Distribution
(BPD). Il est recommandé aux fabricants de médicaments de s approvisionner en matiéres

premiéres de préférence aupres de fournisseurs agréés (audités par les autorités concernées).

Apres la réception de la matiere premiére le gestionnaire de stock doit préparer une fiche de
réception ainsi qu une fiche de contrdle qui doivent étre remises au laboratoire de contrdle
qualité. Ce dernier intervient a ce niveau-la pour effectuer un plan d échantillonnage afin
danalyser la matiére et confirmer sa conformité selon les différents protocoles d analyse
(dossier technique, USP, PB, EP).

Les matieres premiéres peuvent se comprimer directement sans passer par un traitement

préliminaire (granulation) si :

e Elles ont la forme cristalline désirée.

e Présentent la bonne taille des cristaux.
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e Si elles sont en quantité suffisante et présente de bonnes propriétés technologique.

Dans ce cas on passe directement a |'étape de la pesée (PA + excipients) en utilisant une
balance puis au mélange qui consiste a rendre aussi homogéne que possible une association de
plusieurs poudres, c est-a-dire que chaque fraction prélevée au hasard doit contenir tous les
constituants dans les mémes proportions que dans la totalité de la préparation. Pour finir enfin

avec la compression directe (faire passer le mélange dans la comprimeuse).

La compression indirecte se fait lorsque le principe actif est en faible quantité ou présente de
mauvaises propriétés technologiques. Dans ce cas le grain de la matiere premiere nécessite un
traitement spéciale d ou la granulation. On distingue la granulation séche et la granulation

humide.

4.2 Différentes étapes de fabrication d 'un comprimé pelliculé :

4.2.1 La pesée :

Les quantités de matieres premiéres nécessaires sont mesurées ou comptées dans un local
proche du magasin central : la salle de pesée est un lieu a hauts risques car les produits s'y
succedent en grand nombre et y sont manipulés a l'air libre. Cette opération est effectuée par

une personne qualifiée qui doit veiller a:

e Ne rien oublier.
e Ne rien confondre.
e Ne rien contaminer.

e Bien se protéger [21].
4.2.2 Tamisage :

Le tamisage est une opération permettant de séparer les Particules trop grossiéres qui seront
de nouveau pulvérisées. Il est réalisé par des tamis qui peuvent étre soit intégrés au broyeur

soit indépendants de celui-ci.

Un tamis se compose d'un entrelacement de fils métalliques ou de nylon, créant des espaces
carrés entre eux appelés ouvertures ou mailles. La dimension entre les fils ou les mailles est
définie par une mesure précise en micrometres, déterminant ainsi le numéro du tamis

correspondant [44].
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4.2.3 Granulation :

La granulation est une opération de densification réalisée avant 1’étape de compression
L'objectif principal de la granulation dans I'industrie pharmaceutique est d'augmenter la taille
des particules dans le melange de poudres pour garantir que les granulés résultants
conviennent a un traitement ultérieur en formes posologiques solides administrées par voie
orale [45].

La granulation offre plusieurs avantages significatifs : elle réduit considérablement la
production de fines poudres, qui peuvent entrainer une pollution atmosphérique et des pertes
de matiere codteuses. De plus, elle facilite la création de mélanges de poudres plus uniformes,
ou chaque grain contient une proportion égale de tous les composants. Elle améliore
également le remplissage homogéne des moules de pressage lors de la fabrication de
comprimés et peut méme réduire le volume global du produit final [46].

Figure 13 : Salle de granulation [47].

Il existe deux types de granulation:

e Granulation par voie humide.

e Granulation par voie séche.
4.2.3.1 Granulation par voie humide :

La méthode de granulation par voie humide implique d'agiter le produit en présence d'un liant
afin de favoriser I'agrégation des grains. Cette opération se divise généralement en deux

étapes :

e Mouillage du melange de poudres sous agitation par pulvérisation.
e Séchage des granulés formés (opération cotiteuse en termes d’énergie) et solidification

des ponts liquides .
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On distingue quatre principaux types d’équipement pour la granulation humide : le plateau
tournant, le tambour-granulateur, le mélangeur-granulateur a fort taux de cisaillement, et le lit
d’air fluidisé [48].

4.2.3.2 Granulation par voie séche :

La granulation séche est adaptée aux principes actifs sensibles a ’humidité et thermolabiles .
Le compactage des particules de poudre est généralement réalisé a 1’aide de presses a
cylindres nommées « compacteur » le compacteur peut étre divisé en trois zones successives

dédiées respectivement a I’alimentation, le compactage et I’étape de broyage-tamisage.

La poudre de la trémie d’alimentation est conduite dans une chambre de dégazage par une
vis de pré-compression avant d’étre compactée entre les deux cylindres. La surface des
cylindres (lisse, creusée d’alvéoles, conjuguées) détermine la forme des agglomérats
(plaques, briquettes, batonnets). Les agglomérats sont ensuite broyés en granulés jusqu’a

ce que leur taille soit suffisamment petite (inférieure a la maille du tamis) pour leur permettre

de traverser la grille de tamisage [43].

4.2.4 Mélange :

Le mélange peut étre effectué de diverses maniéres selon la nature des ingrédients et les
exigences particulieres du médicament. Les techniques habituellement employées

comprennent le mélange par voie seche et le mélange par voie humide.
4.2.4.1 Mélange par voie seche :

Les ingrédients solides sont associés grace a diverses techniques, notamment le mélange en lit
fluidisé, le mélange en tambour, le mélange en vrac et le mélange en poudre. On utilises des
équipements spécialisés pour garantir un mélange uniforme et homogene tels que des
mélangeurs a vis, des mélangeurs a haute vitesse, des mélangeurs a pales et des mélangeurs a
cone [49].

4.2.4.2 Mélange par voie humide :

Les ingrédients solides sont combinés avec un liquide, habituellement de 1’eau ou une

solution adaptée, pour créer une pate ou une suspension. Ce processus peut étre effectué en
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utilisant des agitateurs a hélice, des mélangeurs a pales, des agitateurs sous vide ou des

mélangeurs a agitateurs [39].
4.2.5 Compression :

La compression vise a compacter la poudre et a la transformer en comprimé en utilisant un
poingon supérieur qui s’enfonce dans la matrice. Ce processus est régulé par une charge ou un
déplacement specifié. Au début de la compression, les particules se réorganisent par

glissement et rotation pour former une structure plus dense [50].

Figure 14 : La comprimeuse [51].
4.2.6 L enrobage des comprimes :

L’enrobage est une couverture ou enduit plus ou moins épais, inerte ne possede aucune
activité thérapeutique, il recouvre totalement et parfaitement une forme pharmaceutique
appropriée : comprimé, gélule. Forme enrobé= noyau + couverture. Parmi les divers types

d'enrobage utilisés par lI'industrie LDM, on trouve le pelliculage.
4.2.6.1 Pelliculage :

Le pelliculage des comprimeés est un processus dans lequel une fine couche de matériau est
appliquee sur la surface du comprimé pour diverses raisons telles que la protection du
médicament contre I'numidité, I'amélioration de son apparence, le masquage du godt ou de

I'odeur, ou encore la libération contrélée du médicament dans le corps.

L’instrument utilisé dans cette méthode est constitué d’un récipient cylindrique doté de
perforations ou les comprimés sont placés, tandis que sa partie supérieure est reliée a une

cheminée d’évacuation. Les comprimés sont exposés a un courant d’air intense qui les €leve
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et les faits tourbillonnés. Un dispositif d’injection de la solution d’enrobage est situé¢ dans la

partie inférieure du récipient, appliquant ainsi une couche de résine sur les comprimés [52].

Figure 15 : La pelliculeuse [53].

4.2.7 Conditionnement :

Le conditionnement est 1'un des constituant du dossier de demande d’AMM auprés des
autorités de santé au méme titre que les résultats des études cliniques, des études de

pharmacologie de toxicologie ainsi que des processus de fabrication et de controle.

Le conditionnement proposé par 1’industriel est celui qui assure au mieux la conservation et la
sécurité d’utilisation du médicament. Un conditionnement bien fait permet d'identifier
précisement le dosage des médicaments, et d'éviter des confusions entre médicaments au
moment de leur utilisation. Ces conditionnements se divisent en deux catégories selon leur
fonction par rapport au produit semi-fini, ce qui nous amene a distinguer les conditionnements

primaires des conditionnements secondaires.

Ly Blah

Figure 16 : Salle de conditionnement LDM.
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4.2.7.1 Conditionnement primaire :

Les emballages primaires font référence a ceux qui entrent en contact direct avec le
médicament, comme les flacons, ampoules, seringues, sachets, etc. Des précautions doivent
étre prises lors de la sélection de ces matériaux pour éviter toute contamination du
médicament par des produits chimiques ou des micro-organismes étrangers. Des tests de
compatibilité peuvent étre effectués pour garantir que les matériaux d'emballage

n'interagissent pas avec le médicament et n'affectent pas sa qualité [54].

Figure 17 : Salle de conditionnement primaire LDM.
4.2.7.2 Conditionnement secondaire :

Le conditionnement secondaire concerne les emballages extérieurs tels que les cartons, les
étiquettes, les notices et les accessoires. Leurs objectifs est de préserver le produit contre les

dommages physiques, la lumiére, I'numidité et les polluants environnementaux.

En outre, ces conditionnements peuvent intégrer des données cruciales sur le produit, comme
les indications de dosage, les contre-indications et les effets secondaires, afin de veiller a une

utilisation sre et adaptée du médicament [19].
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5. Qualité :
5.1 Définition :

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), détermine la qualité du médicament, par son
efficacité et son innocuité, en accord avec ce qui est indiqué sur 1’étiquette ou ce qui a été
promu ou annonce, et par conformité aux spécifications concernant son identité, sa pureté et

d’autres caractéristiques [55].
5.2 Assurance qualité :

D'apres la norme 1SO 8402-94, I'assurance qualité c'est I'ensemble des actions préétablies et
systématiques nécessaires pour donner la confiance appropriée en ce qu'un produit ou service
satisfera aux exigences données relatives a la qualité". L assurance qualité a un r6le aussi bien
dans la conception et le développement des médicaments, que dans 1’acquisition des maticres
premigéres, I’importation et la fabrication industrielle des produits pharmaceutiques, ainsi que
dans toutes les formes de distribution, y compris la vente de gros et de détail. Par conséquent,
L'assurance qualité englobe I'ensemble des bonnes pratiques, des contrdles de qualité, des

autorisations de mise sur le marché et des normes de pharmacopée [56].

L'assurance qualité reste toutefois toujours composée de plusieurs facettes telles qu'elles sont
illustrée dans la (Figure 18) :

ASSURANCE QUALUITE DES MIEDICAMENTS

Figure 18 : Structure de I'Assurance qualité des médicaments [56].
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5.2.1 Contrdle qualité :

Le controle qualité est une procédure ou une série de procédures visant a s'assurer qu'un
produit manufacturé ou un service satisfait un ensemble défini de criteres de qualité ou répond

aux exigences du client [57].

Le contrble qualité est une obligation juridique imposée a tout fabricant de médicament. Il
concerne toutes les mesures prises, a savoir la définition des spécifications, 1’échantillonnage,
les tests, le controle analytique, pour faire en sorte que les matiéres premieres, les produits
intermédiaires, les matériaux de conditionnement et les produits pharmaceutiques finis soient
conformes aux spécifications fixées pour l’identification, le dosage, la pureté et 1’autres

caractéristiques [21].
Les contréles sont effectués :

e Avant la production (sur les matiéres premieres).
e Pendant la fabrication.

e A lafin du processus de fabrication [58].

Pour garantir un contréle efficace, il est essentiel d'avoir des laboratoires bien équipes, avec la
présence de pharmaciens analystes dans au moins deux départements de base (des essais
physico-chimique et des essais microbiologiques). Cela permet d'assurer une surveillance
rigoureuse et une qualité optimale dans la production et la distribution des produits

pharmaceutiques.
5.2.2 Controéle physico-chimique :

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

essentiellement basés sur des analyses physico-chimiques [59].

Les contrbles de qualité sont essentiellement basés sur des analyses physico-chimiques

quantitatives et qualitatives et consiste a :

o Identifier les caractéristiques organoleptiques des diverses formes pharmaceutiques.
e Evaluer et mesurer la quantité des composants actifs ainsi que des autres excipients
des médicaments.

e Identifier les éventuelles impuretés et mesurer leur quantiteé.
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e Identifier les caractéristiques pharmaco-techniques liées & la composition

pharmaceutique [60].

5.2.2.1 Tests utilisés dans le contr6le physico-chimique d'un médicament:

e Contrdle des matiéres premieres (MP) :

Les matiéres premiéres utilisées dans la production des substances actives pour essais
cliniques doivent étre évaluées par des analyses, ou recues avec une analyse du fournisseur et
étre soumises a un test d'identification. Lorsqu'une matiére est considérée comme dangereuse,

une analyse du fournisseur peut suffire [61].

Tableau(3) : Différents tests physicochimique exigés par la pharmacopée pour controler la
qualité des matieres premiere [62];[59].

Methodes Appareil et méthodes
pharmacopées Objectif analytiques utilisées
Pour repérer les
Caractéres imperfections de | Aspect
organoleptiques leurs Solubilité

caractéristiques
(forme, couleur,
texture).

-Spectrométrie d’absorption IR Spectrométrie
de résonnance magnétique nucléaire (RMN).
-Chromatographie en phase liquide.
-Chromatographie en phase gazeuse.
Identifications Vérifier I'identité de | -Point de fusion.

la matiére. -Pouvaoir rotatoire.

-Réaction de coloration.

-Réaction de précipitation.

-Chromatographie sur couche mince.

Pour faire -Essais des substances apparentées.

disparaitre les -Essai des solvants résiduels.

Essai impuretés présentes | -Essai des métaux lourds.
dans les substances | -Essai de la perte la dessiccation.

chimiques. - Essai du dosage de I’eau.

Pour vérifier la -Titrage acido-basique.

Dosage teneur en substance | -Titrage de précipitation.
dans la matiere -Titrage de complexation.

premiére. -Titrage d'oxydoréduction.
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e Contrdle in-process (IPC) :

Les contrbles de qualité en cours de fabrication sont essentiels pour garantir la sécurité,

I'efficacité et la qualité des médicaments. Cela implique de surveiller et de vérifier chaque

étape du processus de fabrication pour s'assurer qu'elles respectent les normes et les

spécifications requises.

Tableau (4) : Différents tests physicochimique exigés par la pharmacopée pour le contréle au

cours de fabrication [62];[59].

Méthodes

Pharmacopée

Objectifs

Appareil et méthodes

analytiques utilisées

La teneur en humidité

Pour évaluer I'humidité de la
matiére et vérifier si elle est
conforme ou non a
la norme de séchage.

-Mesure de la parte a la
dessiccation a l'aide d'un
dessiccateur IR.

Friabilité

Pour garantir que les Cp
présentent une résistance
mécanique adéquate, pour
que leurs surfaces ne soient
pasen dommagées

-mesure la friabilité a l'aide
d'un friabilimétre.

Désagrégation

évaluer la capacité des
comprimés a se dissoudre
dans un milieu liquide dans le
temps précis.

-mesure la désagrégation a
l'aide d'un appareil de test
désagrégation.

Uniformité de masse et
masse moyenne

Pour mesurer la masse
unitaire des solides divisés, et
assurer I’'uniformité du
pourcentage du principe actif
dans chaque comprime.

-En utilisant une balance
analytique, et de calculer la
masse moyenne.

Dureté

Afin de garantir que les Cp
possédent une résistance
mécanique adéquate afin de
ne pas se briser lors de leurs
manipulations ou d'autres
étapes de production.

-mesure la dureté a l'aide d'un
durométre.
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e Contrdle du produit fini :

Le contréle de produit fini est essentiel pour garantir la qualité des produits avant leur

distribution. Cela implique souvent des tests et des inspections pour s'assurer qu'ils répondent

aux normes de qualité et de sécurité établies.

Tableau (5) : Différents tests physicochimique exigés par la pharmacopée pour qualité de

produit fini [62];[59].

Meéthodes Appareil et méthodes
Pharmacopée Objectifs analytiques utilisées
Pour révéler des défauts potentiels dans la
production ou la conservation, vous pouvez
examiner des aspects tels que la texture, -examen a I'ceil nu.
Aspect

I'odeur, la couleur et la forme. indiquer des
problemes de production ou de conservation.

Identification

Pour confirmer l'identité du principe actif pour
garantir l'efficacité et la sécurité d'un
médicament.

-Spectrométrie
d’absorption IR.
-Chromatographie en
phase liquide.

- Chromatographie
surcouche mince.

Pour garantir que la quantité moyenne du
principe actif (PA) dans un lot donné se situe

-La chromatographie
liquide a haute

Dosage dans les limites de concentration requises par | Performance (HPLC)
les pharmacopées, assurant ainsi I'effet
thérapeutique attendu.
Pour assurer que les concentrations des -La chromatographie
Substance substances apparentées et des produits de | liquide a haute
apparentees dégradation dans les médicaments performance (HPLC)

correspondent aux normes établies par les
pharmacopées.

Masse moyenne

Pour mesurer la masse unitaire des solides
divisés, et assurer I’'uniformité du pourcentage
du principe actif dans chaque comprime.

-En utilisant une balance
analytique, et de calculer
la masse moyenne.

Dissolution

Pour garantir I'efficacité thérapeutique
souhaitée, il est important de garantir que les
Cp libérent le PA une fois administrées, afin

de le mettre a la disposition de I'organisme.

-Détermination de la
vitesse de la diffusion de
substance active dans
I’organisme a I’aide de
dissolutest.

Uniformité de
teneur

Pour assurer de la cohérence de la quantité de
substance active sur tous les Cp d'un méme lot.

-la chromatographie
Liquide a haute
performance(HPLC)
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e Principe de la chromatographie en phase liquide a haute performance
(HPLC) :

Le principe de la chromatographie liquide a haute performance (HPLC) repose sur la
séparation des composants d'un mélange a l'aide d'une phase mobile (liquide sous haute
pression) qui traverse une phase stationnaire (colonne). Cette séparation est basée sur les
differentes affinités des composants de I'échantillon avec la phase stationnaire et la phase
mobile. Cela permet d'analyser et de quantifier les composants d'un échantillon avec une
grande preécision et sensibilité.

5.2.3 Controle microbiologique :

Les contréles microbiologiques doivent garantir a la fois la qualité hygiénique et commerciale
du produit fabriqué tout en minimisant les pertes résultant de conditions de production
défavorables [63].

Il s’agit d’un aspect crucial de leur capacité a répondre aux attentes des consommateurs en
matiére de sécurité. Quel gque soit le produit concerné, les conditions de sa production, de sa

transformation ou de sa distribution influencent la garantie de qualité [64].
5.2.3.1 Préparation des échantillons :

La technique de préparation des échantillons varie en fonction des caractéristiques physiques
du produit a étudier. Généralement, les échantillons sont préparés en ajoutant des diluants
contenant des agents tampons pour neutraliser 1’action des antimicrobiens et des tensioactifs

sur les composés insolubles dans 1’eau [59].
5.2.3.2 Méthodes utilisées pour I’examen des échantillons :

La Pharmacopée Européenne propose plusieurs techniques de référence pour le comptage des
germes : la filtration sur membrane, la méthode du nombre le plus probable et le comptage sur
plaque. Le choix de la méthode doit étre base sur la nature du produit et la limite microbienne
spécifiée. Pour chaque analyse, il est essentiel de vérifier que la méthode choisie est
appropriée et que la taille de I'échantillon est adéquate pour évaluer le respect du cahier des
charges [59].
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5.2.3.3 Caractéristiques des germes recherchées :

Tableau (6) : Caractéristiques de germes pathogénes recherchés [59].

Genre caractéristiques Milieu sélectif Aspect des Température
colonies
Les salmonelles | Bacille Gram - Xylose- Colonies rouge | 35°C
lysinedésoxycholate | bien développées
(XLD) avec ou sans centre
noir
Escherichia coli | Bacille Gram - Mac Conkey Colonie rouge | 43°C
entourées d’un
halo opaque de la
méme couleur
Staphylococcus | Coque Gram + Chapman Colonies 35°C
aureus pigmentées en
jaunes  entourées
d’une auréole
jaune
Pseudomonas Bacille Gram - Cétrémide Colonies verdatre | 35°C
aerogenosa et fluorescente
Les Bacille Gram - Bile-violet-rouge Colonies  rouges | 35°C
Entérobactéries avec halo
rougeatre

résistantes aux sels

biliaires

5.2.4 Les bonnes pratiques de fabrication «<BPF» :

Les bonnes pratiques de fabrication constituent un élément essentiel de I'assurance qualité,

assurant une fabrication et un contréle uniformes des produits conformément aux normes de

qualité définies dans l'autorisation de mise sur le marché, l'autorisation d'essai clinique ou le

dossier interne du produit. Leur objectif principal est de réduire les risques liés a la production

pharmaceutique et de garantir la qualité, la sécurité et I'efficacité des produits [65].




Chapitre 111: L assurance qualité dans I'industrie pharmaceutique

5.2.5 Les bonnes pratiques du laboratoire «<BPL» :

Les bonnes pratiques de laboratoire ont été développées par I'OCDE (Organisation de
Coopération et de Développement Economiques). Ce systeme vise a assurer la qualité des
études de sécurité non cliniques concernant la santé et I'environnement, en régulant leur
organisation, leur planification, leur execution, leur supervision, leur documentation, leur

archivage et leur diffusion [66].
5.2.6 Autorisation de mise sur le marché «<AMM» :

Ce texte officiel émis par lautorité réglementaire compétente dans le domaine
pharmaceutique vise a approuver la mise sur le marché ou la distribution gratuite d'un produit
[67].

L'autorisation de mise sur le marché (AMM) fournit des informations permettant de vérifier la
qualité, I'efficacité et I'innocuité du produit. Elle comprend des détails sur la composition et la
formulation du produit, I'identification de ses principes actifs, leur équivalence chimique,

I'emballage, la durée de conservation et I'étiquetage [68].
5.2.7 La pharmacopée :

La Pharmacopée établit des normes de pureté pour la production de médicaments destinés a
l'usage humain ou vétérinaire, couvrant les matieéres premieres, les préparations, les
contenants et les produits finis, ainsi que les méthodes d'analyse nécessaires pour garantir leur
contrdle. Ces critéres, regroupés sous forme de monographies, visent a assurer un contréle de

qualité optimal.

Ces documents sont la référence officielle pour toutes les substances ou formulations
répertoriées dans la pharmacopée, et ils sont régulierement actualisés pour rester

contraignants.
La Pharmacopée comprend:

> Les textes de la Pharmacopée européenne
» Et ceux présents dans la pharmacopée francaise, incluant ceux relevant de la
Pharmacopeée des outre-mer, doivent satisfaire aux exigences de la reglementation en

vigueur dans le domaine [69].



Etude expérimentale




\ —

Chapitre 1V :

Matériel et méthodes




Chapitre 1V : Matériel et méthodes

6. Production de I'Atorvastatine LDM® 80mg avec le contréle physico-

chimique au cours de fabrication (IPC) :

La production englobe toutes les étapes de transformation des matiéres premiéres en produits
finis. Elle respecte les normes de qualité nationales, européennes et internationales les plus rig

oureuses, et assure le respect de la qualite, ’hygiéne, de I'environnement et de la sécurité.

Production d'Atorvastatine

LDM 80mg

Fabrication Conditionnement

Figure 19 : Etapes de la production d'Atorvastatine LDM® 80mg.
6.1 Etapes de fabrication d'Atorvastatine LDM®80mg :

L'Atorvastatine LDM® 80mg est fabriquée en plusieurs étapes, et entre chaque étape, nous

effectuons des tests physico-chimiques afin de garantir la qualité de notre produit.
6.1.1 Conditions nécessaires dans les salles de fabrications :

Le superviseur doit procéder aux vérifications avant le démarrage de chaque opération de la

fabrication :

> Verifier que les équipements et les locaux sont libéres de tous matériaux et des
documents du produit précédent.

Nettoyage des équipements et locaux.

Identifier le local et les machines.

Coller les étiquettes (nettoyé) et (utilisation salle).

Renseigner les logs book de suivi des opérations.

Vérifier la qualification du matériel de production.

Vérifier les conditions d'ambiance du local (température, humidité, pression).

En cas d'anomalies, stopper I'opération et alerter le responsable.

vV V V V V V V V

Vérifier la propreté et I'intégrité des contenants (MP) réceptionnés.
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» Personnel qualifié.

> Attendre l'autorisation (AQ) avant chaque étape de la fabrication.

6.1.2 Pesée :

La pesée est I'étape initiale et le plus délicat dans la fabrication des médicaments, elle joue un

role essentiel dans le cycle de la fabrication, elle nécessite des conditions aseptiques

rigoureuses.

Dans cette salle, les matieres premieres seront pesées étiquetées, acceptées et libérées pour la

fabrication (principe actif, excipients), mais uniquement apres avoir recu les documents

nécessaires du lot :

e Qualification de mateériel (les balances).

e Etalonnage des balances.

e Lavalidation des lots réceptionnée.

e La vérification de milieu :

v’ Latempérature doit étre comprise entre 15°C et 25°C.
v L'humidité doit étre < 60%.

v’ La pression doit étre supérieure a 1 atm.

La pesée se compose de trois étapes (Figure 20).

Salle de pré-pesée

4

Salle pesée

4

a N

-Bon de commande.

-Réception de la
matiére premiere

\sévére. / \

-Dossier du lot.
-Autorisation de la pesée.

aprés une vérification -Démarrage de la pesee.

~

J

Salle apres pesée

/-Installation de lot

pesée.

-Identifiée les
principes actifs et les
\excipients.

~

J

Figure 20 : Etapes de la pesée.
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6.1.3 Tamisage :

Le tamisage s applique a l'aide d'un tamis 0.8mm, pour tamiser le principe actif et les

excipients.
e Le but de tamisage est d obtenir une distribution granulométrique uniforme.
6.1.4 Différentes étapes de la granulation :

Dans le processus de la granulation nous avons plusieurs étapes (Figure 21).

Mélange a sec Mouillage

.

Séchage Calibrage Mélange final

La granulation

Figure 21 : Etapes de la granulation.
6.1.4.1 Melange a sec (pré-melange) :

Cette étape consiste a mélanger le principe actif et les excipients par le mélangeur pendant 10

minutes a une vitesse de 50 tr/min.
e Le but de cette étape est 'nomogénéité de tous les composants.

6.1.4.2 Mouillage :

Le processus de mouillage est réalisé a I'aide d'un liant liquide, connu sous le nom de solution
liante. La préparation de cette solution implique un mélange précis de plusieurs composants.
La solution liante comprend de I'eau chaude, totalisant 12.40 kg . En plus de cela, elle contient
du polysorbate "tween 80" dans une quantité de 0.438 kg. Enfin, I'nydroxypropylcellulose est
intégrée a la solution, avec une quantité de 2.196 kg. Ce mélange précis de composants forme

la base de la solution liante, essentielle au processus de mouillage.



Chapitre 1V : Matériel et méthodes

Tout d'abord, chauffer I'eau a 100°C, puis la refroidire a 50°C. Ensuite, ajouter le polysorbate
et I'nydroxypropyl cellulose tout en agitant. La solution liant est ensuite transférée au
granulateur a I'aide d'une pompe de pulvérisation pendant 10 minutes.

6.1.4.3 Séchage :

Apres I'étape de mouillage on va passer a I'étape de séchage, le granulé humide subit un
séchage par LAF (lit d'air fluidisé) pendant 90 a 120 minutes, la température est entre 60°C <
To< 65°C. A la fin du séchage, I'numidité résiduelle du produit doit étre entre (2% et 4%).

e Le but de séchage est d évaporer le solvant de la solution liante, pour faciliter la

compression.
6.1.4.4 Calibrage :

Durant cette phase, les granulés sont soumis a un processus de calibrage a I'aide d'un calibreur
équipé d'un tamis de 2 mm. L'objectif principal de cette opération est d'obtenir des grains

ayant des dimensions spécifiques et uniformes.
6.1.4.5 Melange final :

Dans la derniere étape de granulation il faut transférer le mélange (principe actif et
excipients) dans des futs a la salle de mélange, ce processus est effectué par mélangeur, durant

20 minutes apres 1’ajout du lubrifiant stéarate de magnésium.
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6.1.4.6 Controle physico-chimique au cours de la granulation (IPC) :
Le contrble est effectué dans I'étape de calibrage, séchage et mélange final.

Tableau (7) : Contréle physico-chimique au cours de la granulation (IPC).

Contréle de I'humidité résiduelle L'appareil
Au cours et a la fin de Taille : 5g
calibrage. Norme : 2% a 4%
Dessiccateur (IR /105°C)
Au cours et a la fin de Taille : 5g
séchage. Norme : 2% a 4%
Au cours et a la fin de Taille : 5¢g
mélange final. Norme : 2% a 4%

6.1.5 Compression :

Les étapes de la compression sont illustrés dans la (Figure 22).

Remplissage Pré-compression
Compression
Ejection du Compression
comprime

Figure 22 : Les étapes de compression.

Avant de commencer le processus de compression, plusieurs Vérifications doivent étre

effectuées :

» Examiner le montage ainsi que la qualité des poingons en prélevant la production de
10 cycles successifs de la comprimeuse. Il s'agit de s'assurer qu'aucun défaut de forme
n'est causé par un poingon defectueux.

» Effectuer des contrbles physiques des comprimés des le début de la production.
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La compression des comprimés implique les étapes suivantes :

e Initialement, la poudre est introduite dans la trémie située sur le coté de l'appareil,

puis elle s'écoule du sabot distributeur.
6.1.5.1 Remplissage :

La poudre est égalisée par le déplacement du sabot, éliminant ainsi I'exces de poudre. Ce
mouvement peut étre effectué soit de maniére avant/arriére, soit de droite a gauche, selon un

axe horizontal.
6.1.5.2 Pré-compression :

Les granulés subissent une pré-compression afin de créer une base solide pour la compression
finale. Cette phase vise également a réduire les variations de poids et a compacter les granulés

de maniere uniforme a une force de (2.5-4.5 KN).
6.1.5.3 Compression :

Sous une force de compression de 10,5 a 12,5 KN, le poingon supérieur descend pour

comprimer le volume de poudre.
6.1.5.4 Ejection du comprimé :

Le comprimé formé sera expulsé lorsque le poincon inférieur remontera pour amener le

comprimé au bord supérieur de la matrice.
6.1.5.5 Contréle physico-chimique au cours de la compression (IPC) :

Plusieurs tests ont été réalisés pour garantir la conformité des comprimés non enrobés : le
controle de I’aspect, le test d’uniformité de masse, le test de dureté, le test de friabilité et le

test de désagrégation.
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Tableau (08) : Teste en cours de compression.
Test Taille de I’échantillon Norme
Aspect 21 comprimés -Couleur blanche.

-Absence de point noir,
clivage, collage, marbrures

et bavures.

Masse individuelle

20 comprimés

Max : 1200mg+4%
Min : 1200mg-4%

Dureté

10 comprimes

Valeur moyenne : 100-200N

Friabilité

10 comprimes

<1% de perte de masse

Désagreégation

06 comprimés

<15 minutes

Epaisseur

20 comprimés

7.2-7.6 mm

6.1.6 Pelliculage :

Les étapes de pelliculage sont illustrés dans la (Figure 23) :

Pelliculage

Préparation des suspensions aqueuses de
pelliculage

\

Lancement du pelliculage

Opération de pelliculage

Y

A

Préparation Application
des de la solution
comprimés de
pelliculage

Séchage

Récupération

des
compriméspel
liculés

Figure 23 : Etapes de pelliculage.
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6.1.6.1 Excipient du pelliculage :

La premiére étape consiste a préparer les suspensions aqueuses de pelliculage en utilisant
Opadry blanc et de I'eau purifiée.

6.1.6.2 Préparation des suspensions aqueuses de pelliculage :

Tout d’abord, de I’eau purifiée est introduite dans la cuve de préparation, suivie de 1’ajout lent
d’Opadry blanc sous légere agitation. A l'aide du réacteur, la solution est mélangée pendant
45 minutes jusqu'a dissolution compléte. Enfin, la solution de revétement est passée a travers

un tamis dont les mailles sont de 0,075 mm.
6.1.6.3 Lancement du pelliculage :

Les comprimés nus sont introduits dans la turbine de pelliculage, puis le processus de
pelliculage se poursuit jusqu'a ce que 4.5 mg de suspension par comprimé soient appliqués.
Cette opération est réalisée en ajustant la quantité de suspension libérée en fonction des
différentes vitesses de la pompe péristaltique a l'aide de controles situés a l'extérieur du

tambour.

6.1.6.4 Opération de pelliculage :
L'opération de pelliculage passe par quatre étapes :
6.1.6.4.1 Préparation de comprimés :

Les comprimés subissent un processus de tri, de calibrage et de nettoyage afin d'éliminer toute

particule ou impureté présente.
6.1.6.4.2 Application de la solution de pelliculage :

Les composants utilisés dans une machine a pelliculer ou ont une résistance de la solution de

pellicule sur le site de pulvérisation.
6.1.6.4.3 Séchage :

La réalisation de la solution pelliculaire est incluse dans un processus de nettoyage pour
permettre I'évaporation du solvant et la durée du lit de polymére (refroidissement des
comprimeés pelliculés T° <30).
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6.1.6.4.4 Récupération des comprimes pelliculés :

Les pellicules sélectionnées sont installées dans les fils de réparation et équipées de sacs
doubles et de polyéthylene, elles sont placées dans la salle de conditionnement pour la charge.

6.1.6.5 Contréle physico-chimique au cours de pelliculage (IPC) :

Tous les tests sont faits a la fin du pelliculage.

Tableau (09) : Tests en cours de pelliculage.

Test Nombre de comprimés Norme

Aspect 20 comprimés Comprimes pelliculés ovale,

biconvexe de couleur blanche.

Masse moyenne 20 comprimés 1199-1273mg

Désagrégation 06 comprimés <30 minutes

6.1.7 Conditionnement :

6.1.7.1 Conditionnements primaires :
Cette étape a pour but de faconner un blister complet (PVVC+ produits+ aluminium)

» Le PVC thermoplastique transparent est positionné sous une feuille thermoformée et
moulé en cellules en augmentant sa température, ce qui permet son adoucissement
selon les dimensions prescrites pour les comprimés d'Atorvastatine LDM®80mg.
Ensuite, le PVC refroidit et se solidifie. Le matériau ainsi formé est transporté le long
de la ligne de production jusqu'a la station de remplissage ou les comprimés sont
placés. Tout espace restant est comblé, puis I'ensemble est acheminé vers la station de
scellage.

> Les rouleaux daluminium sont également acheminés vers la station de scellage sous
forme de feuilles imprimées. La, ils sont scellés au PVC a l'aide d'air chaud, dans ce
qu'on appelle I'étape de thermo-scellage.

> Ensuite, les articles emballés sont acheminés vers une station de découpe ou ils sont
découpés pour prendre la forme finale du blister conformeément a la configuration

requise. Une fois les cavités formées et marquées, elles sont transférées a




Chapitre 1V : Matériel et méthodes

I'encartonneuse dans le processus d'emballage secondaire a l'aide d'une ceinture

transporteuse.
6.1.7.2 Conditionnement secondaire :

La fonction du conditionnement secondaire est d'insérer les blisters et les notices dans leur
emballage. Pour ce faire, la machine est équipée de magasins pour les emballages et les

notices.

Quand le blister parvient a I'encartonneuse, il est transporté a I'intérieur par le tapis roulant
réservé aux blisters. Dans notre configuration, le magasin fournira deux blisters par seau. Une
fois les blisters arrivés, une cellule de détection envoie un signal au magasin de notices. Une
notice pliée en ligne par une plieuse a notices intégrée a l'encartonneuse est alors positionnée

en face des blisters.

La plaque est rangée dans le magasin, ouverte dans la police et positionnée au recto des
blisters et des notices. Les blisters et notices reprennent les emplacements dans les livres dans
un poussoir. Celui-ci affiche les informations demandeées par I'auto sanitaire (nombre de lots,
DDP et DDF), qui sont également disponibles. A la cloture du processus de conditionnement,

une vignette sera automatiquement placée sur la boite a la sortie de I'encartonneuse.
6.1.7.3 Contréle physico-chimique au cours de conditionnement (IPC) :

A la fin du conditionnement primaire, des essais d'étanchéité ont été réalisés. Pour réaliser
cette étape, les blisters ont été plongés dans un caisson sous vide rempli d'eau et de bleu de
méthyléne, soumis a une pression de 5 bars pendant 5 minutes. Ensuite, les blisters ont été
séchés avec du papier absorbant et examinés visuellement pour confirmer qu'il n'y avait pas

d'eau colorée dans les alvéoles.
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Désignation de 1’étape Flux d’opération Equipement
w} \ 4 #
1/ Pesée. | 7;( Pesée des matieres W » Balances.
premiéres. —
v v

v
[ 2/ Homogeénéisation. /1/ Tamisage et mélange a sec : \ Granulateur.

1/1- Tamisage FA. Calibreur.

1/2- Prémélange FA (10 min).
2/ Tamisage et mélange a sec :

2/1- Tamisage FB.

K?/? Prémélanne FR (10 min). /

v v

\ 4
[ 3/ Granulation. / e Granulation de la \ Granulateur. ]

fraction A.

- Ajouter de la solution
liant préparée
précédemment.

e Granulation de la
fraction B.

- Ajouter la solution liant

k préparée précédemmentj

v v

[ 3/1- Sechaoe > Séchage du granulé A+B. p| Lit d’airfluidisé. ]
v
p e ] ) A 4
3/2- Callbrage > Calibrage du granulé a séché ,[ Calibreur. ]
. (tamis 2 min).
. J
A 4 * A 4
4 4 N
3/4- Tamisageet Mélange du granulé (FA+FB) Mélangeur a
melange finale. avec les excipients tamises. conteneur.
\

/
-

+ A\ 4
Pelliculeuse ]

\ 4

~N
J
~

Pelliculage des comprimés avec

Opadry blanc et I’eau purifiée
G J

5/ Pelliculage

A\ 4

e s
4/ Compressmn ) Compression des granulés en Comprlmeuse
\ utilisent la forme ovale concave h

Figure 24 : Diagramme de fabrication d'atorvastatine LDM® 80 mg.
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7. Contrdle physico-chimique et microbiologique I'Atorvastatine LDM®

80mg (produit fini) :

Le présent travail ayant pour objet, le contréle de qualité physico-chimique et
microbiologique de la Atorvastatine LDM® 80 mg (produit fini), afin de déterminer sa

conformité par rapport aux normes de la Pharmacopée Européenne 9émé édition.

7.1 Controle physico-chimique de I’Atorvastatine LDM® 80mg (produit
fini) :

A la fin du processus de fabrication, le produit final de Atorvastatine LDM® 80mg & été
soumis a une série de tests afin d'évaluer différents qualités, telle que I’aspect,l'identification,
I’uniformité de masse et masse moyenne, 1’uniformité de teneur en PA, ainsi que le dosage du

PA et les substances apparentées.
7.1.1 Aspect :

L'aspect de I'Atorvastatine LDM® 80mg est examiné visuellement pour vérifier qu'il est

comprimé pelliculé, ovale, biconvexe, de couleur blanche a sensiblement blanche.
7.1.2 ldentification :

Le test est effectué par HPLC pour Vvérifier que le temps de rétention du pic principal dans le

chromatogramme de la solution essai du dosage correspond a celui du standard.
7.1.3 Masse moyenne / Uniformité de masse :

Pour commencer, 20 comprimés sont pesés individuellement. Ensuite, la masse moyenne de

ces comprimés est calculée en appliquant I"équation suivante :

_ X, 20 comprimés

MM
20

7.1.4 Dosage :

Le dosage de principe actif (PA) contenu dans le comprimé I'‘Atorvastatine LDM® 80 mg est
dosé a l'aide d'une HPLC avec une solution tampon, une solution standard (le blanc) et une

solution essai.
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e Conditions chromatographiques pour le dosage :

Tableau (10) : condition chromatographique pour le dosage.

Colonne Inertsil ODS 3V 250 x 4.6 mm, 5um.

Phase mobile Acetonitrile HPLC (400 : 600), tompon pH 2.
Débit 1.5ml/minute.

Longueur d'onde 245 nm.

Volume d'injection 20 pl.

Temperature de la colonne 30°C.

Température  du compartiment  des | 25°C.

échantillons

Temps d'analyse 10 minutes.

e Préparation du diluant :

Le diluant : Eau : Méthanol (300 :700).
e Leblanc:

Utiliser le blanc comme diluant.
e Solution standard (STD) :

On introduit 42mg d'Atorvastatine calcium Trihydraté standard dans une fiole jaugée de 200
ml, puis 140 ml de diluant sont ajoutés et placés dans un bain a ultrasons jusqu'a dissolution
complete, le volume est complété jusqu’a 200 ml avec un diluant, et filtré a travers un filtre

seringue de 0.45um.

Figure 25 filtre seringue de 0.45um.
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e Solution essai :

Tout d'abord, les 20 comprimés d'Atorvastatine ayant été broyes, 1545 mg de la poudre ont
été peses a l'aide d'une balance (équivalant a 100 mg d'Atorvastatine). Ensuite, cette poudre a
été ajoutée dans une fiole jaugée de 500 ml et 300 ml de diluant y ont été versés. La fiole a été
placée dans un bain a ultrasons pendant 30 minutes avec agitation intermittente, puis agitée
magnétiquement pendant 30 minutes. Le volume a été complété a 500 ml avec le diluant, puis

la solution a été filtrée a travers une seringue munie d'un filtre de 0,45 pm.

Tableau (11) : séquence d'injection.

Injection Nombre d'injection
le blanc 1
Solution standard 5
Solution essai 2

Le pourcentage d'Atorvastatine est calculé selon la formule suivante :

%d' At tatine = 3¢ &5, Is 100-L0D . 190 0.9671
od Atorvastatine =-=> e ™ 100 100 m>-go ~ "

Ae : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution essai.

As : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution standard.

Cs : Concentration de la solution standard.

Ce : Concentration de la solution essai.

Ts : Pureté du standard d’ Atorvastatine.(%)

LOD : Teneur en eau de I’ Atorvastatine calcium trihydratéstandard (%).
Mm: Masse moyenne des 20 comprimés (mg).

0.9671 : Facteur de conversion d'Atorvastatine calcium en atorvastatine.
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7.1.5 Uniformité de teneur :

L'objectif de ce test est de vérifier I'uniformité de la quantité de substance active dans tous les
comprimés de I'Atorvastatine LDM® 80mg ce test s'est déroulé dans les mémes conditions
que le dosage du principe actif en utilisant les mémes(condition chromatographique,

conformité du systéeme, préparation du diluant et de la solution standard).

e Solution essai :

Ce test est réalisé sur 10 comprimés. Chaque comprimé placé dans une fiole jaugée de 200
ml, 170 ml de diluant ajoutés dans chaque fiole. Les fioles placées dans un bain a ultrasons
pendant 30 minutes avec agitation intermittente, puis agitées magnétiqguement pendant 30
minutes. Le volume des fioles complété a 200 ml avec le diluant, la solution filtrée a travers

une seringue munie d'un filtre de 0,45 pm.

Tableau (12) : Séquence d'injection.

Injection Nombre d'injections
Blanc 1
Solution standard 5
Solution essai 1

La teneur d'Atorvastatine dans chaque comprimé est calculer selon la formule suivante :

Ae Cs Ts 100—-LOD 100

%At tati =—X—X X X X 0.9671
pAtorvastatine = o X o X 345 100 80

Ae : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution essai.
As : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution standard.
Cs : Concentration de la solution standard.

Ce : Concentration de la solution essai.

Ts : Pureté du standard d’ Atorvastatine.(%)
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LOD : Teneur en eau de I’ Atorvastatine calcium trihydratéstandard (%).

0.9671 : Facteur de conversion d'Atorvastatine calcium en Atorvastatine.
7.1.6 Dissolution :

Ce test a eté effectué en utilisant deux dispositifs : un dissolutest & palette et une
chromatographie en phase liquide & haute performance (HPLC). L'objectif était d'évaluer la

quantité de principe actif dissous dans un milieu gastro-intestinal artificiel.

Tableau (13) : Condition chromatographie de I’HPLC.

Colonne Inertsil ODS 3V (250 x 4,6 mm) 5.
Débit 1,5 tr/minutes.

Longueurd’onde 245 nm.

Volume d’injection 50 pl.

Température du tour 30°C.

Température du compartiment des | 25°C.
échantillons

Temps d’analyse 10 minutes (temps de rétention: 5,5

minutes).

e Préparation du milieu de dissolution :

La premiére étape consiste a dissoudre 27,22 g de phosphate de potassium dans 1000 ml d'eau
purifiée pour obtenir une solution de 0,2 M, puis a homogénéiser le mélange. La seconde
étape implique la dissolution de 8 g d'hydroxyde de sodium dans 1000 ml d'eau purifiée,
suivie d'une agitation vigoureuse. . Ensuite, 250 ml de la solution de phosphate de potassium
monobasique et 112 ml de la solution d'hydroxyde de sodium sont prélevés et mélangés. De
I'eau est ajoutée jusqu'a ce que le volume total atteigne 1000 ml, puis le mélange est
homogénéisé. Enfin, le pH est ajusté a 6,8 a l'aide de lI'une des deux solutions préparées

précédemment.
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Tableau (14) : Paramétre de I’appareille de dissolution.

Appareil Palettes.

Vitesse de rotation 75 rpm.

Milieu de dissolution 0,05 M de tampon phosphate pH 6,8.
Volume 900 ml.

Température 37°C + 0,5°C,

Durée 30 minutes.

e Préparation de la solution tampon pour la phase mobile :

Le pH de I'eau est réglé a 2,0 en utilisant de I'acide orthophosphorique, puis le liquide est

filtré a travers des filtres de 0,45 um.

e Préparation de la phase mobile :

Préparer un mélange tampon en combinant de l'acétonitrile (400,600 v/v). Aprés une agitation
adéquate, le mélange est dégazé a l'aide d'un bain a ultrasons pendant 5 minutes. Ensuite, la

phase mobile est filtrée a travers des filtres de 0,45 um.
e Préparation du blanc :

Utiliser le milieu de dissolution comme blanc.
e Préparation de la solution standard mere :

58 mg du standard dATORVASTATINE calcium pesés, combinés avec 70 ml de méthanol.
Le mélange placé dans un bain a ultrasons jusqu'a dissolution compléte. Enfin, le volume

complété a 100 ml avec du méthanol.
e Préparation de la solution standard :

Prendre 1 ml de la solution standard mére et on dilue & 50 ml avec le milieu de dissolution et

filtrer avec des filtres de 0.45um.
e Procédure de la solution essai :

900 ml du milieu de dissolution ajoutés dans chaque récipient et I'appareil laissé s'équilibrer a

une température de 37 °C + 0,5°C. Ensuite, un comprimé placé dans chaque récipient. Le
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fonctionnement effectué a une vitesse de 75 rpm, environ 20 ml de chaque récipient prélevés

pour filtration a travers des filtres de 0,45 um.

Procédure :

Tableau (15) : Nombre d’injection des solutions.

N° Injection Nombred’injections
1 Blanc 1
2 STD 5
3 E 1
Tableau (16) : Conformité du systéme chromatographie.
RSD <0.2%
Facteur de trainee <0.2
Nombre de plateau théorique >2000

Le taux de libération du principe actif est calculé en accord avec la formule ci-dessous.

Ae Cs T 100-LOD 100

%d At tati = —X— X X X %X 0.9671
R AT A AL L IRttt ey 100 80

Ae :

AS :

Cs:

Ce:

Ts:

Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution essai.
Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution standard.
Concentration de la solution standard.

Concentration de la solution essai.

Pureté du standard d’atorvastatine (%).

LOD : Teneur en eau de I’ Atorvastatine calcium trihydraté standard (%).

Q : Le pourcentage de 1’ Atorvastatine dissoute.
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7.1.7 Substance apparentées :

Tableau (17) : Conditions chromatographiques.

Colonne Zobrax RXC8 (250 x 4,6 mm).

Débit 1,5 ml/minutes.

Longueur d’onde 244 nm.

Volume d’injection 20 pl.

Température du four 30°C.

Température du compartiment des 25°C.

échantillons

Temps d’analyse 40 minutes pour la solution standard et la
solution de résolution.
115 minutes pour le blanc, le placebo et la
solution essai.

Temps de rétention d’Atorvastatine : environ 30 minutes.
e Préparation de la solution tampon pour la phase mobile :

Dissoudre 3,9 g d'acétate d'ammonium dans 1000 ml d'eau. Ajuster ensuite le pHa 5,0+ 0,1 a

I'aide d'une solution d'acide acétique glacial, puis filtrer la solution a travers un filtre de 0,45

pm.
e Préparation de la phase mobile A :

Un mélange tampon est préparé en utilisant de I'acétonitrile (670 :120 :210 v/v). Le mélange

est soigneusement mélangé et dégazé aux ultrasons pendant 10 minutes.
e Preéparation de la phase mobile B :

Un melange tampon est préparé en utilisant de l'acétonitrile dans les proportions de

270:120:610 (v/v). Bien mélanger, puis dégazer par ultrasons pendant 10 minutes.
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e Préparation du diluant :
Un mélange a été préparé eau/Acétonitrile (60 :40 v/v),ensuite dégazé a 1’ultrason.
e Preparation de la solution standard mere :

D abord on a pesé 52 mg de standard calcique d'Atorvastatine dans une fiole jaugée de 100
ml, puis 30 ml de diluant ont été ajouté. Ensuite la fiole a été place dans un bain a ultrasons

jusqu'a dissolution complete. Enfin, le volume a été ajusté jusqu a 100 ml avec le diluant.
e Préparation de la solution standard diluée :

La dilution de 1ml de la solution étalon mére a été faite avec 50 ml de diluant. Ensuite, 3 mi

de cette solution ont été prélevé et diluer avec 25 ml de diluant.
e Préparation de la solution meére de ’impureté B :

On a pesé 2 ml d'impureté B d'Atorvastatine dans un flacon de 10 ml. Ensuite 7 ml de diluant
ont été ajoute, puis placé le mélange dans un bain a ultrasons jusqu'a dissolution complete.

Enfin, ajuster le volume a 10 ml avec le diluant.
e Préparation de la solution de résolution :

Combiner 5 ml de la solution mere d'impureté B avec 1 ml de la solution standard mére, puis

ajuster le volume a 20 ml avec le diluant.

e Préparation de la solution essai :

Broyer 20 comprimés en une poudre fine, puis peser une quantité équivalente a 25 mg
d'Atorvastatine dans une fiole jaugée de 50 ml. Ajouter ensuite 30 ml de diluant. Placer le
mélange dans un bain a ultrasons pendant 10 minutes sous agitation intermittente, suivi d'une
agitation magnétique pendant encore 10 minutes. Enfin, ajuster le volume au trait avec le

diluant et filtrer a travers des filtres de 0,45 um.
e Preéparation de la solution Placebo :

Peser 361,25 mg du placebo dans une fiole jaugée de 50 ml. Ajouter ensuite 30 ml de diluant
et placer le mélange dans un bain a ultrasons pendant 10 minutes sous agitation intermittente.
Ensuite, ajuster le volume au trait avec le diluant, suivi d'une filtration a travers un filtre de
0,45 pm.
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e Séquence d’injection :

Tableau (18) : Nombre d’injection des solutions

Désignation Nombre d’injection
Blanc 01
Solution placebo 01
Solution de resolution 01
Solution standard diluée 06
Solution essai 01

e Procédure :

Nous évaluons l'aire de tous les pics, a I'exclusion de ceux correspondant au blanc et au

placebo de la solution a tester.

Tableau (19) : Conformité du systeme chromatographique.

RSD <10.0%

Résolution entre Datorvastatine et |>1.5

I’impureté B

Le calcul du pourcentage de chaque impureteé :

%L de ch ' pode s I8 L00-LOD 2% 0.9671
opfechaque tmpuret = o X e ~ 100 100 mXgo "

Ae : Aire du pic d’Atorvastatine dans la solution essali.

As : Aire moyenne du pic d’Atorvastatine dans la solution standard.
Cs : Concentration de la solution standard.

Ce : Concentration de la solution essai.

Ts : Titre de I’ Atorvastatine (%).

LOD : Teneur en eau de 1’ Atorvastatine (%).
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Mm : Masse moyenne des 20 comprimés.

7.2.7 Les normes des tests réaliser pour le contréle physico-chimique du
produit fini (Atorvastatine LDM® 80 mg) :

Tableau (20) : Norme des tests physico chimique du produit fini (Atorvastatine LDM® 80
maQ).

Test Norme

Comprimé pelliculé, ovale, biconvexe, de

Aspect couleur blanche a sensiblement blanche.

Le temps de rétention du pic principal dans
Identification le chromatogramme de la solution essai du
dosage correspond a celui du standard.

1236.0mg +5% ou (1174.2 a 1297.8mg).
Masse moyenne /uniformité de masse Deux comprimés au maximum peuvent

s'écarter de la masse moyenne +5%.

Dosage [72 a 88] mg/Cp ou [90%- 110%)].

1 des 10 comprimés testés peut s'écarter de

15% de la teneur moyenne et aucun

Uniformité de teneur comprimé ne s'écarte de 25 % de la teneur
moyenne.
Teneur de dissolution Q=70% et (Q+5 > 75%) apres 30 minutes.

Chaque impureté <0.2%.

Substance apparantée Total des impuretés <2.0%.
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7.2 Contrdle microbiologique de I’Atorvastatine LDM® 80mg (produit
fini) :

L'objectif du contréle microbiologique est de quantifier les micro-organismes aérobies totaux,
moisissures et levures, ainsi que la recherche spécifique d’Escherichia coli, Salmonelle,
Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa afin de garantir une hygiene de qualité et

de prévenir les risques de contamination microbiologique.
7.2.1 Préparation de I’échantillon :

Apreés avoir brievement expose le blister a la chaleur émise par la flamme du bec Bunsen,
retirer 9 comprimés, équivalant a 10 g d'atorvastatine. Ensuite, dissoudre ces comprimeés dans
90 ml d'une solution tampon peptonée au chlorure de sodium, additionnée de 1 % de tween
80, stérile et ayant un pH de 7, pour obtenir un rapport de dilution de 1/10. Puis, mélanger
minutieusement le contenu au vortex, en maintenant une température constante, sachant que

la masse moyenne d'un comprimé de ce produit est de 154.5 mg +5%.
La norme :

(146.8mg-162.2mg)

7.2.2 Dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT) et levures et
moisissures (DMLT) :

e Ensemencement en profondeur :

Une seconde dilution décimale est réalisée en transvasant 10 ml de la premiere dilution dans
90 ml du méme diluant, suivie de la préparation de deux boites de pétri par milieu. Dans
chaque boite de pétri, 1 ml de la deuxieme dilution est ajouté, suivi de l'incorporation de 15 a
20 ml du milieu gélosé liquéfié, maintenu a 45 °C et adapté a chaque milieu de culture.

Ensuite, les boites de pétri sont soigneusement mélangees.
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Tableau (21) : Milieux utilisés, la durée d’incubation et normes pour le dénombrement.

Dénombrement Milieu Incubation Norme
(limited’acceptation)
Germes aérobie TSA 30-35°C pendant 3- | <10° UFC/g
mésophiles viable 5 jours
totaux
Levures et SDA 20-25°C pendant 5- | <10°UFC/g
moisissures 7 jours

7.2.3. Recherche d Escherichia coli :

Dans un premier temps, 10 ml d'échantillon ont été ajoutés a 100 ml du milieu TSB et incubés

a une température entre 30 et 35°C pendant 18 a 24 heures dans un incubateur dédié. Ensuite,

1 ml a été transféré dans 100 ml du milieu MCB et incubé a une température de 42 a 44°C

pendant 72 heures dans un incubateur spécifique. Enfin, la solution a été réinoculée sur une

boite MCA et placée en incubation a 35°C pendant 72 heures. L'Atorvastatine LDM80mg est

conforme a I’essai si les tests de confirmation de I’identification sont négatifs.

Figure 26 : Recherche d'Escherichia coli.

7.2.4 Recherche de Pseudomonas aéroginosa :

Tout d'abord, 10 ml de I'échantillon ont été transférés dans 100 ml du milieu TSB, puis

incubés pendant 24 heures & une température de 35 °C. A la fin de cette période, 0,1 ml a

été prélevé sur des boites de Pétri contenant le milieu gélosé cétrimide. L'incubation s'est

faite a une température de 33 °C pendant 72 heures. La croissance de colonies indique la




Chapitre 1V : Matériel et méthodes

présence possible de Pseudomonas aeruginosa, confirmée par des tests d'identification.

Figure 27 : Recherche de pseudomonas aeruginosa.
7.2.5 Recherche de Staphylococcus aureus :

Dans un premier temps 10 ml de I'échantillon ont été transférés dans 100 ml du milieu TSB +
1% Tween 80 et incubés pendant 24 heures a une température de 35 °C. Une fois cette
période terminée, 0,1 ml a été prélevé sur des boites de Pétri contenant le milieu gélosé
Chapman. L’incubation a été réalisée a une température de 33 °C pendant une période de 72
heures. La croissance de colonies (jaunes, blanches) entourées d'une zone jaune, indique la
présence possible de staphylococcus aureus, ceci peut étre confirmé par des tests
d'identification.

Figure 28 : Recherche de Staphylococcus aureus.
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7.2.6 Recherche salmonella :

D abord 10 g du produit ont été dissous dans 90 ml de milieu TSB, puis incubés a 33°C
pendant 24 heures. Ensuite, 0,1 ml de ce milieu ensemencé a été transféré dans le bouillon
Rappaport-Vassiliadis (RVB) et incubé a 33°C pendant 24 heures. Un repiquage a été effectué
sur le milieu gélose sélectif xylose-lysine-désoxycholate (XLD). L'incubation s'est poursuivie
a 33°C pendant 48 heures.

e La croissance de colonies rouge bien développées, avec ou sans centre noir, indique
la présence possible de salmonella qui doit étre confirmé par des essais

d’identification.

Figure 29 : Recherche de salmonella.
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Préparation de I’échantillon (solution mére)

10 g de =
I'Atorvastatine TSE 90ml 3 N TSE 90ml
-DM 80mg (diluant) 4 (diluent)y — >
Dénombrement microbienne
| . Solution mére
}"

Ensemencement 107(-2) Ensemencement
en profondeur en profondeur de
de 1ml dans le 1{m| dans le

gélose TSA. gelose SDA.

U

Incubation a 33°C
Pendant 5 jours.

U

Dénombrement
DGAT

4

Incubation a 23°C
Pendant 7 jours.

U

Dénombrement
DMLT

Figure 30 : Résumé des analyses microbiologiques de I'Atorvastatine LDM® 80mg.
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Recherche des microorganismes spécifiés

solutionmeére

Incubation 33°C /24 h

10g de 90ml
M I'Atorvastatine n_}_' ISIEU
d M | -
10 ml On ajoute ‘l’
194 tween R0 Incubation 33°C / 24 h
| wom | o
milieu TSB / ’
/ -
Incubation 33°C /24 h ==

v

1ml

|
&

100ml milieu
MCB

|

Incubation
43°C 24h a
48h

1 i VB

Incubation 33°C /24 h

\

Repiquage Repiquage =
0.1ml dans le 0.1ml dans le g\
milieu milieu o
""Cétrimide" "Chapman"' ‘l’
incubation incubation
33°C / 72h 33°C/72h Repiquage
@ 0.1ml dans le
@ milieu
"XLD"
Recherche Recherche incubation
Pseudomonas Staphylococcus 33°C / 48h
aéroginosa aureus @
Recherche
salmonella

Repiquage 0.1ml dans le milieu
"MCA" incubation 33°C / 72h

4

Recherche

Escherichia coli

Figure 31 : Résumé des analyses microbiologiques de I'Atoravastatine LDM®

80mg.
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1. Résultats et discussion

Toutes les données obtenues sont confrontées aux critéres définis par la Pharmacopée

Européenne 9eme édition pour évaluer la conformité de I'Atorvastatine 80 mg.

1.1 Contrdle physico-chimique de I’ Atorvastatine LDM® 80mg en cours de

fabrication :

1.1.1 Humiditeé résiduelle au cours de séchage, calibrage et mélange final :

Les résultats concernant les niveaux d'humidité résiduelle du granulé d'Atorvastatine LDM®

80 mg sont détaillés dans le tableau 22 ci-dessous.

Tableau (22) : Contrdle de ’humidité résiduelle d'Atorvastatine LDM® 80mg.

Humidité Résultats Normes Conformité
résiduelle
Fin de séchage 2.44%
Fin de calibrage 2.54% [2%-4%] Conforme.
Meélange final 2.76%

Ce résultat est conforme aux exigences de la Pharmacopée européenne (2 a 4%), ce qui

indique que les processus de séchage, de calibrage et de mélange final ont maintenu une

humidité résiduelle adéquate.

1.1.2 Controle de lancement et au cours de compression :

Les résultats de la compression d'Atorvastatine LDM® 80mg sont présentés en détail

dans le tableau 23 ci-dessous.
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Tableau (23) : Tests au cours de compression d'Atorvastatine LDM® 80mg.

Tests Résultats Normes Conformité
Controle de I’aspect Comprimé nus Comprime ovale
ovale biconvexe | biconvexe de
de couleur couleur blanche
blanche.
Masse individuelle Max : 1231.6mg | Max : Conforme
Min : 1166.0mg | 1200+4%mg
Min : 1200-
4%mg
Test de la dureté 185.0N 100-200N
Test de la friabilite 0.005% <1% de perte de

masse

Test de desegregation

2 minutes et 30

secondes

<15 minutes

Selon les résultats du tableau, les tests effectués de la compression sont conformes aux

normes établies par la Pharmacopée Européenne 9eme édition.

1.1.3 Contréle au cours de pelliculage :

Les détails des résultats du pelliculage de I'Atorvastatine 80 mg sont fournis dans le tableau

24 ci-dessous.

Tableau (24) : Contrdle au cours de pelliculage.

Tests Résultats Conformité
Aspect Comprimés pelliculés
ovale biconvexe de
couleur blanche. Conforme.

Masse moyenne

1200.44mg

Désagrégation

04 minutes




Chapitre V : Résultats et discussion

Les résultats du contrdle a la fin du pelliculage sont conformes aux normes établies par la

Pharmacopée Européenne 9emeé édition.
1.1.4 Contrdle au cours de conditionnement :

Tous les échantillons analysés ont démontré une étanchéité satisfaisante des blisters,
assurant ainsi un conditionnement adéquat lors du stockage. Cette observation permet de
conclure que le produit est conforme aux normes établies par la Pharmacopée Européenne
9éme édition.

2.2 Contréle physico-chimique de I'Atorvastatine LDM®80mg (produit
fini):

L'ensemble des résultats obtenus a été confronté a la norme Pharmacopée Européenne 9éme

édition.
2.2.1 Aspect :

Le résultat de I'Atorvastatine LDM®80mg 1’aspect de présenté dans le tableau 25.Indique
que I’aspect de comprimé répond aux exigences de la Pharmacopée Européenne 9eme

édition.

Tableau (25) : Aspect de I'Atorvastatine LDM® 80mg.

Test Norme Résultats
Comprime pelliculé, ovale,
Aspect biconvexe, de couleur Conforme

blanche a sensiblement
blanche.
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2.2.2 ldentification par HPLC :
Les résultats obtenus concernant I'identification par HPLC sont illustrés dans le tableau 26.

Tableau (26) : Identification de I'Atorvastatine LDM® 80mg.

Test Norme Résultats
Le temps de rétention du pic
Identification principal de I'essai est Conforme

compatible avec celui du
standard.

2.2.3 Masse moyenne :

Les résultats obtenus concernant la masse moyenne sont illustrés dans le tableau 27.Les
résultats obtenus indiquent que la taille moyenne du comprimé est conforme aux normes de

la Pharmacopée Européenne 9eme édition.

Tableau (27) : Masse moyenne de I'Atorvastatine LDM® 80mg.

Test Norme Résultats Conformité
1236.0mg 5%
Masse moyenne (1174.2 mg 4 1297.8 1226.0mg Conforme
mg).

2.2.4 Uniformité de masse :
Les résultats obtenus concernant la masse moyenne sont illustrés dans le tableau 28.

Les résultats obtenus indiquent que la masse moyenne des comprimés, ainsi que la masse
minimale et la masse maximale, sont dans l'intervalle prescrit par la Pharmacopée, ce qui
garantit I'nomogénéité des comprimés, ainsi, les résultats respectent les normes de la

Pharmacopée Européenne 9eme édition.

Tableau (28) : Uniformité de masse de I'Atorvastatine LDM® 80mg.

Test Norme Résultats Conformité
1236.0mg £5% Min = 1233.4
Uniformité de (1174.2mga 1297.8 | Max =1295.2 Conforme

masse

mg ).

Moy = 1226.1 mg
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2.2.5 Dosage :

Les résultats du dosage de I'Atorvastatine LDM® 80mg sont illustrés dans le tableau 29.

Tableau (29) : Dosage d'Atorvastatine LDM® 80mg.

Test Lecture Norme Conformité
Facteur de trainée : 1 | <2.0
Dosage Nombre de plateaux | > 2000 Conforme

théoriques

Temps de rétention : | Identique ou proche

(5.610 minutes) du TR du standard
(5.606 minutes)

% atorvastatine : [90% -110%]
98.9%

Le pourcentage obtenu du principe actif est de 98.9% Cette valeur appartient a l'intervalle

(90% -110%) de la norme citée dans la Pharmacopée Européenne 9éme édition. Ainsi, la
teneur de I'Atorvastatine en principe actif est conforme.

La solution essai (figure 32) présente un temps de rétention similaire a la solution standard

(figure 32) (5.160 minutes pour l'essai et 5.606 minutes pour la solution standard), ce qui
confirme I'identité du principe actif.
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Figure 32 Chromatogrammes de dosage du principe actif

Les résultats du dosage de I'Atorvastatine LDM® 80mg sont illustrés dans le tableau 30.

Tableau (30) : Uniformité de la teneur d'Atorvastatine LDM® 80mg.

Test Lecteur Norme Conformité
RSD : 0.5% <2%
Plateaux théorique >2000
9000
Facteur de tateneur 1 | <2
Uniformite de la | TR : 5.546 Identique ou proche du Conforme

teneur

temps de rétention du
standard (5.447 minutes)

%ad’ Atorvastatine
=98 %

Icomprimé sur 10 peut
s’écarter de cet
intervalle :(95 % -
100%)

Les 10 comprimés contiennent une teneur moyenne de 98 % de principe actif (Atorvastatine

calcique trihydraté) qui varie entre 95 % et 100 %. ce test est conforme a la norme

mentionnée dans la Pharmacopée Européenne 9eme édition, ce qui démontre que la quantité

de principe actif est constante dans chaque comprimé d'Atorvastatine LDM® 80mg.
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2.2.7 Test de dissolution :

Les résultats de dissolution de I'Atorvastatine LDM® 80mg sont illustrés dans le tableau 31.

Tableau (31) : résultats du test de dissolution d'Atorvastatine LDM® 80mg.

Test Norme Résultats Conformité
Plateaux théoriques : | > 2000
9000
Facteur de trainée : 1 | <2
Dissolution Identique ou proche | Temps de rétention: Conforme

du temps de Moy : 5.576
rétention du standard

(5.579 minutes)

Q=98% >75%

Le nombre de plateaux théoriques est de 9000 et le facteur de trainée est de 1, ce qui

confirme la conformité du systeme avec les exigences de la Pharmacopée Européenne 9éme

édition. La durée moyenne de rétention des comprimés d'Atorvastatine LDM®80mg est de

5.576 minutes (Figure 33), ce qui est proche de celle du standard qui est de 5.579 minutes

(Figure 33), ce qui confirme l'identité et la pureté du principe actif.
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Figure 33 : Chromatogramme de dissolution de I’ Atorvastatine LDM

2.2.8 Substance apparentées :

80mg.A : Solution Essai ; B : Solution standards.

Les résultats du dosage des substances apparentées de I'Atorvastatine LDM® 80mg sont
illustrés dans le tableau32.

Tableau (32) : Substances apparentées de I'Atorvastatine LDM® 80mg.

Test Norme Résultats Conformité
<10 % RSD : 0.74 %
>1.5 Résolution entre
I'Atorvastatine et
I'impureté B=1.5
Substances Identique ou proche | TR de l'atorvastatine: Conforme
apparentees 23.871 minutes

du temps de
rétention du standard
(23.700 minutes)

Chaque impureté
<0.2%

Total des impuretés
<2%

Aucune impureté n'a

été détectée
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Selon les donnees du tableau, le RSD est de 0,74%, ce qui signifie qu'il est inférieur a 10 %.

La conformité du systeme HPLC est confirmée par ce résultat.

La résolution entre le pic de I'Atorvastaine et le pic de I'impureté B est de 1,5 selon la norme

(>1,5), la séparation entre les deux pics est visible dans la figure 32 A.

Selon la figure 30 , la solution d'Atorvastatine présente un temps de rétention de 23.871
minutes, tandis que la solution standard d'Atorvastatine présente un temps de rétention de
23.700 minutes. les deux valeurs sont similaires, ce qui confirme la nature du principe actif

(Atorvastatine).
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Figure 34 : Chromatogrammes de dosage des substances apparentées d’ Atorvastatine
LDM®™ 80mg A : la solution de la résolution ; B : la solution du blanc;C : la solution de

placebo; D:solution essai.

Selon le chromatogramme obtenu, il n'y a pas eu d’impuretés inconnues (Figure 34). Ainsi,

I'Atorvastatine LDM®80mg respecte les normes Pharmaceutiques Européennes 9éme

édition.
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1.3 Contrdle microbiologique du produit fini :

Les résultats des analyses microbiologique du produit fini Atorvastatine LDM®80mg

sont présentés dans le tableau 33 et la figure ci-dessous (Figure 35).

Figure 35 : Résultats de contrdle microbiologique d’Atorvastatine LDM® 80mg.

Tableau (33) : Contréle microbiologique de 1’ Atorvastatine LDM® 80mg (produit fini).

Contréle Spécifications Résultats
Dénombrement de germes | <10° UFC/g 00 UFC/g
aérobies mésophiles

viables totaux.

Dénombrement des | <10 UFC/g 00 UFC/g
levures et  moisissures

totales.

Recherche Escherichia | Absence /g Absence /g
coli.

Recherche Staphylococcus | Absence /g Absence /g
aureus.

Recherche  Pseudomonas | Absence /g Absence /g
aeruginosa.

Recherche Salmonelle. Absence /10g Absence /10g
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Les données présentées dans le tableau indiquent I'absence des germes viables totaux, des
levures, des moisissures et des germes pathogénes tels que Escherichia coli,Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa et Salmonelle. Ces résultats sont conformes aux normes
requises par la Pharmacopee Européenne 9éme édition, ce qui confirme la bonne qualité

microbiologique du produit fini.



Conclusion

Conclusion :

En conclusion, la vitalité des médicaments pour la vie humaine exige une attention et un suivi
rigoureux de la part des fabricants. Les formes galéniques par voie orale demeurent les plus
populaires pour I'administration des médicaments en raison de leur commodite, de leur facilité
d'utilisation et de leur acceptabilité par les patients, malgré certains inconvénients tels que la

variabilité de I'absorption et les effets gastro-intestinaux.

Notre stage au sein de la société pharmaceutique "Laboratoire Diagnostic Maghrébins™ nous a
offert une occasion précieuse de découvrir le monde du travail et d'approfondir nos
compétences dans l'industrie pharmaceutique. Cette expérience nous a permis de comprendre
de maniere concréte les processus complexes et minutieux impliqués dans la fabrication des

médicaments.

Au cours de cette étude, nous avons examiné les différentes étapes de fabrication du
médicament "Atorvastatine LDM® 80mg" le processus commence par la pesée précise des
matieres premieres, suivi de la granulation pour former les comprimés, puis de la compression
pour leur donner leur forme finale. Ensuite, les comprimés sont pelliculés pour améliorer leur
stabilité et leur aspect, avant d'étre conditionnés pour la distribution, et évalué sa qualité. Pour
ce faire, nous avons réalisé diverses analyses physicochimiques et microbiologiques dans le
laboratoire de controle qualité de LDM. Ces analyses, effectuées conformément aux méthodes
rigoureusement définies par la Pharmacopée européenne, visent a garantir le respect des

normes de qualité et de sécurité requises.

Les résultats du contrdle qualité se sont avérés conformes, attestant de la robustesse et de
l'efficacité du processus de fabrication et de contréle mis en ceuvre pour produire
I'Atorvastatine. Ce succes assure que le produit est prét a é&tre commercialisé et utilisé en toute

sécurité pour le traitement des patients souffrant d'hypercholestérolémie.

Ces conclusions soulignent I'importance des pratiques de qualité rigoureuses dans la
production pharmaceutique. La conformité aux normes établies par des autorités reconnues
comme la Pharmacopée européenne est essentielle pour garantir que les médicaments mis sur
le marché sont a la fois sdrs et efficaces. En fin de compte, ce stage nous a non seulement
permis d'acquérir une expérience pratique précieuse, mais il a aussi renforcé notre
compréhension de l'importance cruciale de la qualité et de la rigueur dans l'industrie

pharmaceutique.
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Annexe 2. Parametre dans le laboratoire microbiologique.

Materiel microbiologique

>

YV V V V

Boites de pétri stériles.

Pipettes pasteur stériles.

Pipettes graduées steriles.

Flacon ou erlens avec bouchons stériles.

Propipettes ou poires.

Equipements microbiologique

YV V. V V V V

Bec bunsen.

Hotte a flux laminaire.
Incubateurs a : 23°C, 35°C, 43°C.
Compteur de colonies.

Agitateur vortex.

Bain marie.



Annexe 3. Equipements utilisés dans les contrdle physico-chimique au cours de la fabrication
(IPC)" d' Atorvastatine LDM®80mg "

Balance analytique Testeur d'etanchéité Durométre
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Résumé :
Les médicaments, qu'ils soient synthétiques ou naturels, sont essentiels pour prévenir, traiter et atténuer les
symptémes des maladies. Leur développement nécessite une attention rigoureuse pour garantir leur sécurité,
efficacité et qualité. Ainsi, ils sont soumis a des contréles qualité stricts a chaque étape, de la recherche a la
distribution, pour s'assurer qu'ils respectent les normes requises.
Notre étude a examiné en détail les étapes de production du comprimé « Atorvastatine LDM® 80mg » fabriqué
par le Laboratoire Diagnostic Maghrébins (LDM). Ce médicament, essentiel pour réduire le cholestérol et
prévenir les maladies cardiovasculaires, exige une fabrication précise pour garantir une dose correcte et une
pureté optimale.
La production commence par la réception et l'inspection des matieéres premieres, soumises a des tests
rigoureux pour Vérifier leur identité, pureté et conformité aux spécifications. Une fois approuvées, les matieres
premiéres sont pesées avec précision, mélangées de facon homogene, puis transformées en granules pour
faciliter la compression en comprimés. La compression en comprimés, étape délicate du processus, assure que
chaque comprimé a la forme, la taille et la dureté correctes. Les comprimés peuvent étre enrobés pour faciliter
leur ingestion et protéger le principe actif.
Apreés la production, chaque lot de comprimés subit des tests de contrdle qualité approfondis, incluant des
analyses physico-chimiques et microbiologiques. Ces tests vérifient la teneur en principe actif, la dissolution,
la désintégration, la dureté des comprimés et I'absence de contaminants microbiens, garantissant ainsi la
sécurité et I'efficacité du médicament. Toutes ces étapes sont réalisées selon les normes de la pharmacopée
européenne.
Les résultats de nos analyses ont confirmé que « L’Atorvastatine LDM® 80mg » répond pleinement & ces
exigences de qualité. Cette rigueur garantit que le médicament peut étre commercialisé en toute confiance,
offrant aux patients un produit sir et efficace pour traiter I'nypercholestérolémie et prévenir les maladies

cardiovasculaires.
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