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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

La vitamine D est maintenant considérée comme une hormone plutét qu'une simple
vitamine. Elle joue un role essentiel dans la régulation du métabolisme du calcium et du
phosphore, ainsi que dans la santé des os et des muscles. La vitamine D peut étre obtenue a la
fois par I'exposition au soleil et par l'alimentation. Cependant, dans certaines situations, une
supplémentation en vitamine D peut étre nécessaire pour maintenir des niveaux adéquats dans
le corps. Les compléments alimentaires contenant de la vitamine D et du calcium sont

couramment utilisés pour répondre a ces besoins. [1]

Il est important de souligner que I'Algérie connait une prévalence élevée de carence en
vitamine D, ce qui confére une importance supplémentaire a la qualité des compléments

alimentaires disponibles sur le marché.

L'entreprise pharmaceutique "SAIDAL" est considérée comme le principal fabricant qui a
réussi a conquérir le marché algérien grace a ses différents médicaments sous différentes formes
pharmaceutiques (solide, semi-solide et liquide). Parmi les produits de SAIDAL destinés au
traitement des défaillances métaboliques et nutritionnels, " FRUBIAL® Faible (1500Ul

/125,5mg/ 20;45 mQ) prescris dans le traitement d’une carence en vitamine D. [2]

L’objectif de ce travail de master consiste a suivre le contrdle qualité mis en place par
SAIDAL d'un complément alimentaire spécifique ; "FRUBIAL® Faible (1500Ul /125,5mg/
20;45 mg)", en mettant I'accent sur les différents tests qui garantit la conformité de ce produit
et permet sa commercialisation. Le processus de contr6le qualité consiste a examiner le produit
a partir de la sélection des matiéres premieres jusqu’a la formulation finale, en passant par les

tests de stabilité et les analyses de conformité aux normes réglementaires.
Notre investigation dans cette étude st de tenter de répondre a la question suivante :

- Quelles sont les stratégies de industrie pharmaceutique SAIDAL pour garantir la qualité

et la sécurité des médicaments tout au long de leur processus de fabrication ?

En Algérie, tout comme dans le reste du monde, l'industrie pharmaceutique est un secteur

économique particuliérement sensible qui connait actuellement des changements profonds.




Introduction générale

Pour ce faire, nous nous appuierons sur des reférences en ouvrage fiables et actualisées afin
d'étayer notre étude. Ces références nous permettront d'explorer les différentes réglementations
et normes en vigueur dans le domaine des compléments alimentaires et des médicaments

contenant de la vitamine D.

Apres cette introduction générale, positionnant le contexte de nos travaux et posant la
problématique, ce mémoire s'articule autour de quatre chapitres suivis d’une conclusion

génerale.

Dans le premier chapitre, nous présentons 1’unit¢ SAIDAL BIOTIC au sien de laquelle nous
avons réalisé notre stage de fin d’étude, aprés nous résumons les résultats de notre recherche
bibliographique concernant des généralités sur les médicaments et les différentes techniques de

contrble qualité.

Le second chapitre est consacré a la présentation des quelques notions sur la synergie entre
la vitamine D et le calcium, suivi d’une identification de FRUBIAL® Faible et ses effets

bénéfiques sur la santé.

Dans le troisieme chapitre nous décrivons le protocole de contrdle qualité suivi pendant le
processus de fabrication de FRUBIAL® Faible depuis la matiére premiére jusqu’au produit
final. Nous aborderons également les techniques analytiques utilisées pour évaluer la qualité
des produits finis.

Dans le dernier chapitre, nous donnons nos résultats. Chaque resultat est accompagné d’une

analyse et discussion.

La conclusion générale porte sur les principaux apports de cette analyse approfondie du
controle qualité d’un complément alimentaires contenant de la vitamine D et du calcium produit
par SAIDAL en Algérie, tout en mettant en évidence I'importance de cette problématique dans

le contexte de la santé publique en Algérie.
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1. Présentation de I’industrie pharmaceutique SAIDAL

Le groupe SAIDAL est une entreprise sous forme de société par actions, disposant d'un
capital de 2,5 milliards de dinars Algériens. Sa vocation principale est axée sur la conception,
la fabrication et la distribution de médicaments a usage humain et vétérinaire. La vision de
SAIDAL consiste a se projeter dans I'avenir et & s'assurer une position de leader dans le
secteur des laboratoires au niveau national et régional, tout en réussissant a pénétrer le marché
international.

D'aprés I'historique de SAIDAL enregistré en 2003, I'entreprise a été créée en 1948 sous le nom

"Afrique Synthéese". En 1983, elle a été restructuréee en plusieurs filiales :

— Lafiliale BIOTIC (Gué de Constantine, Harrach, Batna, Constantine) ;
— Lafiliale PHARMAL (Annaba) ;

— Le centre de Recherche et de Développement (Harrach).

ALGER

BATNA ANNABA
CHERCHEL

CONSTANTINE

Qo |

|
-

A Sites de production

@ Centres de distribution

Il Centre de R&D
I Centre de Bioéquivalence

Figure 1.1 : Sites de production, centres de distribution, centre de R&D et centre de
bioéquivalence du groupe SAIDAL

1.1 Engagement durable de SAIDAL dans la lutte contre les maladies

En tant que principal producteur de médicaments en Algérie, le groupe SAIDAL s'engage a
fournir des médicaments de qualité a des prix abordables pour répondre aux besoins de la
population. Ce Groupe investit également dans la recherche et le développement de nouveaux
produits pharmaceutiques pour lutter contre les maladies et améliorer la qualité de vie des
patients. Il travaille en étroite collaboration avec des partenaires locaux et internationaux pour

échanger des connaissances et des technologies en matiére de recherche et de développement.
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Par ailleurs, le Groupe SAIDAL organise réguliérement des campagnes de sensibilisation sur
les maladies courantes telles que le diabete, I'hypertension artérielle, les maladies
cardiovasculaires, les maladies infectieuses, etc. Ces campagnes visent a informer la population

sur les moyens de prévention et les traitements disponibles pour ces maladies.

1.2 Présentation de I’unité SAIDAL BIOTIC

Notre stage de mémoire de master est réalisé au sein de I’'unité SAIDAL BIOTIC. Nous allons

présenter dans ce qui suit une rétrospective sur cette unite.

SAIDAL BIOTIC située a Gué de Constantine, a une douzaine de kilométres au sud-ouest

d'Alger est la plus ancienne usine de I'entreprise SAIDAL, datant de 1948.

En 1973, elle a été nationalisée a hauteur de 50%, puis a 100% le 31 avril 1977. Depuis lors,
I'usine a connu des améliorations continues de ses processus de production, de ses équipements
et de ses produits. Aujourd'hui, I'usine continue de produire des médicaments de qualité pour
répondre aux besoins de la population, tout en respectant les normes internationales de qualité

et de sécurité.

Cette unité se compose de deux parties distinctes : 1’'une pour la fabrication des spécialités
pharmaceutiques et I’autre dotée d’une technologie trés récente et est spécialisée dans la

production des solutés massifs couvrant ainsi le marché national et méme international.

1.3 Ensemble des infrastructures de la filiale SAIDAL BIOTIC

+ Ateliers de production

= Atelier des suppositoires ;

= Atelier des solutés massifs (Flacons et poches) ;
=  Atelier des ampoules buvables ;

= Atelier des comprimés et gélules.

+ Laboratoire de contrble qualité
= Laboratoire de contréle qualité physico-chimique ;
= Laboratoire de contréle qualité microbiologique ;

= Laboratoire de contréle qualité pharmaco-toxicologique

+ Direction générale
. Directeur de laboratoire de contréle qualité ;
. Directeur de I’assurance qualit¢ ;

" Directeur de la production.
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1.4 Caractéristiques de I’unité de production

Capacité de production importante dans la fabrication de produits finis, matiéres premiéres
et articles de conditionnement.

— Savoir-faire éleve dans toutes les formes pharmaceutiques en générale et injectable, gélules
et solutés massifs en particulier.

— Plus de 30 années d’expériences dans la production pharmaceutiques.

Possédant un personnel de production compétent pour réaliser des produits de meilleure

qualité possible.

1.5 Recherche et Développement

Le groupe SAIDAL est doté d’un centre de recherche et de développement pour développer,
en priorité, de médicaments génériques essentiels, a visée thérapeutiques répondant aux besoins

actuels de santé. Pour cela :

. Dix (10) produits en moyenne par an y sont développes ;
. Des efforts aux nouvelles formulations de médicaments présentées sous formes
révolutionnaires d’administration, assurant un meilleur confort au citoyen (forme a libération

prolongée, forme dispensable, prise unique, etc.).

2. Généralités sur les médicaments

2.1 Définition d’un médicament

Le mot médicament désigne toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'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. [3]

Un médicament est composé d’un ou plusieurs principes actifs et d’un ou plusieurs excipients.

» Principe actif (substance active) : Une substance chimique active (ingrédient actif) entre
dans la composition d’un médicament, ce composé bioactif a un effet thérapeutique ou
préventif. Une substance active, en soi, peut étre bénéfique ou nocive ; elle est généralement en

trés faible proportions par rapport aux excipients. [4]
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Excipient : Les excipients sont des éléments sans activité thérapeutique qui entrent dans la
composition d’un médicament ou qui sont utilisés pour sa fabrication. L’excipient a pour
fonction d’améliorer 1’aspect ou le gout, d’assurer la conservation, de faciliter la mise en forme
et ’administration du médicament. Il sert aussi a acheminer le principe actif vers son site

d’action et a contrdler son absorption par I’organisme. Il permet ainsi une dissolution correcte.
[5]

2.2 Origine des médicaments

Les médicaments proviennent de diverses origines :

2.2.1 Médicaments d'origine végétale

Les principes actifs d’origine végétale constituent ce qu’on appelle la phytothérapie qui est une
pratique ancienne utilisée depuis des milliers d'années dans de nombreuses cultures a travers le
monde pour traiter diverses affections et maintenir la santé . Il peut s’agir de plantes entic¢res
ou certaines parties de plantes, de préparations a base de plantes, par exemple des poudres de
plantes, des préparations extractives comme les teintures, extraits, les produits d’expression

ainsi que 1’essence liquide contenu dans certaines plantes. [3]

2.2.2 Médicaments d'origine animale

L'opothérapie est une approche de la médecine alternative basée sur des produits d'origine
animale tels que les organes, les glandes et les tissus. Les produits utilisés en opothérapie
contiennent des nutriments tels que des vitamines, des minéraux, des enzymes et des hormones,
qui peuvent aider a stimuler les fonctions du corps ou a compenser des carences [4].
Actuellement, tous les produits ont pratiquement disparus de ’arsenal thérapeutique, seul le

sang et ses éléments, en particulier le plasma est utilisé. [3]

2.2.3 Meédicaments d’origine microbiologique

Les médicaments d'origine microbiologique sont des médicaments qui sont produits a partir de
micro-organismes tels que des bactéries, des virus ou des champignons. Voici quelques

exemples de médicaments d'origine microbiologique les plus courants :

— L'acyclovir (antiviral) : est utilisé pour traiter I'herpés, il est produit a partir d'un virus.

La pénicilline (antibiotique) : est produite a partir d'un champignon appelé Penicillium.

Le vaccin contre la grippe (vaccin) : est produit a partir de virus.

Les lactobacilles (Probiotiques) : sont des bactéries qui sont utilisées pour aider a maintenir

un équilibre sain de la flore intestinale. [6]
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2.2.4 Médicaments d'origine minérale

Le principe actif de ces médicaments est un composé minéral. Ces composés peuvent étre
extraits de sources naturelles telles que les minéraux, les roches, les sols ou les eaux minérales,
ou ils peuvent étre élaborés par des réactions chimiques simples en utilisant des matieres

premiéres d’origine naturelle. [3]

2.2.5 Médicaments d’origine synthétique

Les médicaments d'origine synthétique sont des médicaments dont le principe actif est
synthétisé au laboratoire. Ce dernier comporte un squelette hydrocarboné sur lequel sont fixés
différents groupements fonctionnels. Ils sont élaborés en suivant des procédes de synthéses
variés, mettant en jeu un certain nombre de réactions chimiques. Les médicaments de synthese
peuvent étre produits en grande quantité, ce qui permet de répondre a la demande mondiale de
médicaments, mais peuvent causer des effets secondaires sur le patient et un impact négatif sur

I’environnement. [3]

2.3 Voies d’administration des médicaments

La voie d'administration d'un médicament fait référence a 1'endroit d’ou il est introduit dans le
corps, elle est :

» Directe : Lorsgue le médicament entre directement dans I'organisme, cela signifie qu'il est
administré de maniére a contourner les étapes initiales de digestion ou de métabolisme, et qu'il
atteint rapidement la circulation sanguine ou lymphatique (voies intraveineuse, intramusculaire,
sous-cutanée, etc.)

» Indirecte : Lorsque le médicament doit franchir une barriere avant de pouvoir accéder a la

circulation générale du corps (voie orale, application sur la peau). [7]
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4 )

Voie orale voie cutanée
(Per-0s)
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d'administration
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-\oie sous-cutanée-SC -\oie nasale et oculaire
- En IM(intramusculaire ) -\oie réctale
N -En IV ( intraveineuse ) -\oie vaginale )

Figure 1.2 : Les différentes voies d’administration d’un médicament [3]

2.4 Formes galéniques

Une forme galénique est la forme sous laquelle un médicament est présenté. Cette forme résulte
des caracteristiques physico-chimiques du mélange excipient-principe actif (a température
d’usage) et des opérations pharmaceutiques mises en jeu. Il existe plusieurs formes galéniques
de médicaments, elles sont classées selon leur aspect final (solide, liquide, semi-solide, etc.) ou
selon la voie d’administration. [8]

2.4.1 Formes liquides destinée a la voie orale

Ces formes pharmaceutiques largement reconnues en raison de leur facilité d'administration.
Toutefois, en raison de l'instabilité de certaines substances actives, il a été nécessaire de
développer des présentations sous forme solide qui permettent également d'obtenir
instantanément des formes liquides correspondantes avant I’administration. On distingue cinq
formes liquides destinée a la voie orale : Les sirops, les potions, les suspensions, les émulsions,

et les poudres granulés pour solutions ou suspensions buvables. [3]

2.4.2 Formes solides destinées a la voie orale
En regle générale, ces préparations sont des formes qui sont obtenues a partir de poudres ou de

dérivés de poudres. Elles sont administrées sous forme unitaire, classifiables en fonction de leur
état dans cette forme : les poudres orales, les pilules, les granules, les granulés, les tablettes, les
pates officinales, les pastilles, les gommes a macher médicamenteuses, les capsules ainsi que

les comprimes. [3]
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2.4.3 Forme gélule

Les gélules sont composées d'une enveloppe préfabriquée constituée deux parties cylindriques
ouvertes a une extrémité avec un fond hémisphérigue. La substance active, généralement sous
forme solide, est insérée dans I'une des deux parties (appelée corps), puis la seconde partie est
emboitée sur la premiére. Le contenu ne doit pas provoquer de détérioration de I’enveloppe. En
revanche, celle-ci est profondément altérée par les sucs digestifs, il en résulte la libération du

contenu. [3]

2.4.4 Forme suppositoire

Les suppositoires sont des préparations de consistance solide ou molle, contenant chacune une
dose unitaire de principe actif. Leur forme, leur volume et leur consistance sont adaptés a cette
voie d'administration. Ils renferment un ou plusieurs principe(s) actif(s) dispersé(s) ou dissous
dans une base appropriée. Selon les besoins, cette base peut étre soluble ou dispersible dans
I'eau, ou se dissoudre a la température du corps. [3]

2.4.5 Forme injectable

Les formes injectables désignent les préparations médicamenteuses qui sont destinées a étre
administrées par injection. Ce sont des solutions, des émulsions ou des suspensions stériles.
Elles sont élaborées en dissolvant, en émulsionnant ou en dispersant les substances actives et
éventuellement les excipients dans de I'eau pour préparations injectables, dans un liquide stérile

non aqueux approprié, ou dans une combinaison de ces deux liquides. [3]

2.5 Médicaments princeps et génériques

2.5.1 Medicaments princeps

Un médicament princeps, également appelé médicament de marque, est un médicament original
qui est protégé par un brevet pour une durée de temps limitée. Pendant cette période, seul le
laboratoire qui détient le brevet a le droit de le produire et de le vendre sous le nom commercial
choisi. Une fois que le brevet expire, d'autres laboratoires ont le droit de produire des versions

génériques du médicament princeps. [6]

2.5.2 Médicaments génériques

Le médicament générique contient la méme molécule active que le meédicament princeps, peut
étre défini comme : « La copie d’un médicament original », mais il peut étre vendus sous un
nom différent et a un prix inférieur, car les codts de recherche et développement ne sont pas

nécessaires. Ils doivent subir les mémes tests de qualité et de securité que les médicaments
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princeps avant d'étre autorisés a la vente. lls sont souvent utilisés comme alternatives moins

colteuses aux médicaments princeps par les patients, les médecins et les assureurs maladie. [6]

2.6 Compléement alimentaire

Un complément alimentaire, également appelé supplément nutritionnel, est une préparation
destinée a compléter I'alimentation normale d'une personne. Il est concu pour fournir des
nutriments tels que des vitamines, des minéraux, des acides aminés, des acides gras essentiels

ou d'autres substances bénéfiques a la santé. [9]

3. Contr6le Qualité

3.1 Définition

» Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS) : « Toutes les mesures prises, a savoir
I’établissement des spécifications, I’échantillonnage, les tests, le controle analytique, pour faire
en sorte que les matiéres premiéres, les produits intermédiaires, les matériaux de
conditionnement et les produits pharmaceutiques finis soient conformes aux spécifications
fixées pour I’identification, le dosage, la pureté et d’autres caractéristiques ». [10]

» Selon les bonnes pratiques de fabrication (BPF) : « Le contr6le de la qualité concerne
I’échantillonnage, 1’établissement de spécifications et ’analyse, ainsi que I’organisation,
I’établissement des documents et des procédures de libération qui garantissent que les essais
nécessaires et appropriés ont bien été effectués. Que les matieres premieres et articles de
conditionnement ne sont pas libérés en vue de leur utilisation, ni les produits libérés en vue de

leur vente ou de leur distribution, avant que leur qualité n’ait été jugée satisfaisante ». [11]

3.2 Controle qualité dans I’industrie pharmaceutique

Le contrble qualité est une exigence légale imposée a tous les fabricants de médicaments. Il
consiste a mesurer une ou plusieurs caractéristiques d'un produit pharmaceutique et a comparer
les résultats obtenus avec des spécifications prédéterminées. Ces spécifications sont
généralement définies dans le dossier d'autorisation de mise sur le marché (AMM) ou dans la
pharmacopée.

L'adéquation d'un médicament ou d'une spécialité pharmaceutique a son utilisation prévue
dépend de deux groupes de facteurs étroitement liés. Le premier groupe concerne l'efficacité et
la sécurité d'emploi, qui reposent sur les indications fournies sur I'étiquette, la campagne de
lancement ou la publicité. Le deuxiéme groupe concerne la conformité aux spécifications, y

compris l'identité, I'activité, la pureté et les autres caractéristiques physiques. [11]
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La réglementation pharmaceutique fait obligatoirement aux industriels de mettre en place un
systéme d’assurance de la qualité et d’appliquer les régles définies dans les bonnes pratiques de

fabrication.

3.2.1 Les bonnes pratiques de fabrication : les BPF

Les médicaments expérimentaux destinés a des essais cliniques nécessitent des précisions
particuliéres dans leurs bonnes pratiques de fabrication (BPF), car leur fabrication se situe en
amont de la demande d'autorisation de mise sur le marché (AMM) et n'a donc pas de texte de
référence spécifique. Les particularités de ces fabrications découlent des possibilités d'évolution
des caractéristiques des produits et des procédures qui ne sont pas encore définitivement
établies. Par conséquent, cela entraine une augmentation des risques de confusions, ce qui
nécessite la mise en place de mesures préventives pendant la fabrication et des controles sur les

produits finis.

Pour assurer la fiabilité des résultats des essais cliniques, les contrdles doivent principalement
veiller a I'nomogénéité rigoureuse des doses, a la constance de la vitesse de libération du
principe actif et a la garantie d'une stabilité suffisante pendant la durée des essais cliniques. Un

systeme d'assurance qualité écrit doit étre établi pour chaque produit.
Les documents relatifs aux bonnes pratiques de fabrication comprennent trois chapitres :

e Gestion du risque qualité (ICH Q9)
e Systéme qualité pharmaceutique (ICH Q10)

e Exigences internationales harmonisées pour la certification d'un lot. [12]

3.2.2 Les bonnes pratiques de laboratoire : Les BPL

Les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) sont un ensemble de regles de qualité destinées aux
laboratoires qui effectuent des études non cliniques sur la sécurité des substances chimiques ou
biologiques dans des domaines tels que la santé humaine, la santé animale ou I'environnement.
Comme la fabrication, la fonction doit étre organisée autour de procédure écrite, techniguement
validées, datées et diment approuvées afin d’assurer la qualité et I’intégralité des données
obtenues au cours d’une étude. Cependant, lors de modification de toute procédure, le document

annulé doit étre archivé. [13]
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3.3 Procédure opératoire de controle qualité

3.3.1 Analyse physico-chimiques
La conformité du médicament aux normes et sa validité est évaluée a l'aide de diverses
méthodes analytiques qualitatives et quantitatives, connues sous le nom de controle

physicochimique. [14]

Ces méthodes sont largement recommandées par la pharmacopée européenne dans sa 9e
édition. Parmi ces méthodes, on retrouve les dosages volumétriques, les dosages par
spectrophotométrie  UV/visible, ainsi que lanalyse par différentes méthodes
chromatographiques, notamment la chromatographie liquide a haute performance (HPLC) et la

spectrophotométrie infrarouge, parmi d'autres techniques. [15]

3.3.2 Analyse microbiologique

Il existe 3 grands types de déterminations propres a tests microbiologiques, ceux-ci inclus :

- Tests qualitatifs de présence ou d'absence de Micro-organismes, recherche des :
e Entérobactéries.

e Escherichia Coli.

e Staphylococcus aureus.

e P. aeruginosa.

-Tests quantitatifs pour le dénombrement des micro-organismes, recherche des :

e Bactéries viable totales

e Levures et moisissures.

- Epreuves d’identification. [16]
3.3.3 Analyse toxicologique

Avant de pouvoir étre utilisées pour la thérapie humaine, les molécules doivent d'abord étre
soumises a des essais cliniques, mais également a des tests de toxicité aigué et chronique sur
des animaux. Ces études toxicologiques sont essentielles pour éliminer de nombreuses

molécules qui présentent plus de risques que d'avantages potentiels. [16]
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1. Introduction
Les carences en vitamine D causent des répercussions significatives a notre corps. Chez les

jeunes en pleine croissance, cela peut entrainer des déformations de la colonne vertébrale et une
minéralisation insuffisante des os. La vitamine D était d'ailleurs autrefois appelée la "vitamine
antirachitique" en raison de son réle crucial dans la prévention du rachitisme. Chez les adultes,
des problémes similaires de formation osseuse et de santé osseuse peuvent se manifester. Les
conséquences peuvent étre encore plus douloureuses chez les personnes agées atteintes
d'ostéoporose, ou la diminution de la densité osseuse et les altérations du tissu osseux peuvent
augmenter le risque de fractures en cas de chute. En revanche, un exces de vitamine D peut

entrainer une hypercalcemie, une concentration excessive de calcium dans le sang. [17]

2. La synergie entre la vitamine D et le calcium

La vitamine D est principalement connue pour son role central dans la minéralisation osseuse.
I1 s’agit du processus qui permet la formation et le maintien en bonne santé de nos os et de notre
squelette de maniére générale. La minéralisation a lieu via la fixation de minéraux comme le
calcium et le phosphore sur une partie de I’os. [17] La vitamine D intervient dans toutes les
réactions et transformations qui mettent en jeu le calcium et le phosphore dans notre organisme.
On regroupe ces processus sous le nom de métabolisme du calcium et du phosphore
(phosphate bicalcique). Sa deuxiéme appellation : calciférol, calci- comme calcium, en
témoigne. [18]

Certaines situations comme la carence en vitamine D, ou différentes pathologies osseuses
(ostéoporose, rachitisme, ostéomalacie) nécessitent une supplémentation en calcium et/ou en
vitamine D. Cette supplémentation est un préalable obligatoire a tout traitement spécifique a

visée osseuse, afin d’en optimiser I’efficacité. [17]

Les besoins journaliers en calcium sont de l'ordre de 1000 & 1500 mg de calcium élément.
Il existe de nombreuses présentations, de prise facile de calcium et de vitamine D, parfois en

association qui sont sans effets indésirables majeurs. [18]
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Tableau 2.1 : Besoin quotidien en 25(OH) D recommandé selon 1’age [19]

Age Dose quotidienne pour la santé osseuse
0-1 an 400 UI/]
1-18ans 600 UI/J
19-50ans 600 UI/J
50-70ans 600 UI/J
>70ans 800 UI/J
Grossesse et allaitement 600 UI/J

On distingue deux types de vitamine D :

Vitamine D3
(Cholécalciféral)

Vitamine D/

"o (Ergocaldiféral) HO~

Figure 2.1 : Structure chimique de la vitamine D2 et D3 [18]

L’ergocalciférol et le cholécalciférol sont des molécules « sceurs » différenciées par la présence
d’un groupe méthyl et d’une double liaison. La vitamine D (cholécalciférol et ergocalciférol
ensemble) endogéne ou exogéne est transportée dans le foie ou elle est hydroxylée par la 25-
hydroxylase. Ainsi est obtenu le calcidiol ou la 25-hydroxyvitamine D ou la 25(OH) D. Dans
les reins, sous I’action de la la-hydroxylase, le calcidiol devient le calcitriol ou la 1,25-
dihydroxyvitamine D. La 1,25-dihydroxyvitamine D ou la 1,25(0OH) D est le métabolite actif
de la vitamine D. [20]

2.1 Biosynthese et métabolisme de la vitamine D

Depuis les deux derniéres décennies, I’amélioration de la connaissance du métabolisme de cette
vitamine est considérable. On sait désormais que la vitamine D d’origine alimentaire est
absorbée au niveau de I’intestin gréle, notamment grace a des transporteurs du Cholestérol.
Aprées absorption, elle est ensuite transportée jusqu’au foie. La vitamine D subit une premicre

transformation au niveau du foie, appelée hydroxylation. Elle circule ensuite dans le sang, grace
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a une protéine de transport, pour rejoindre 1’organe ou elle va exercer son action. Parmi ces

organes, on retrouve :

> lesreins;
> les intestins ;

> lesos.

C’est cette forme de vitamine D qui est dosée dans le sang pour déterminer si un sujet est
déficient en vitamine. Aprés une nouvelle hydroxylation, elle est désormais sous sa forme
active : la 1,25-dihydroxyvitamine D : cette forme a une durée de vie tres courte, ¢’est pourquoi

cette derniére transformation a licu dans I’organe ou la vitamine D exerce son action finale. [5]

Aliments
~a-Q—
¥

@ 1 hydroxylation

¥
PO IEM Forme dosée dans le sang
Iinéralisation

des os Absorption
Calcium

UVB

n

~ED—> (T2

Forme active

}

GiP

Figure 2.2 : Métabolisme de la vitamine D [21]

2.2 Régulation du calcium et du phosphore par la vitamine D
La vitamine D permet la régulation des taux de calcium et de phosphore dans le plasma. Cette

régulation peut se faire de trois fagons différentes :

15



Chapitre 2 : Synergie entre la vitamine D et le calcium : Exploration des effets
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» Par absorption intestinale

S’il n’y a pas assez de calcium dans le sang, la vitamine D peut puiser le calcium présent dans

les intestins pour « recharger » le plasma

» Par excrétion rénale

Dans le plasma reste stable, la vitamine D peut augmenter ou diminuer 1’excrétion du
calcium dans les urines.

» Par mobilisation du calcium des os

Il s’agit du relargage du calcium par 1’os pour augmenter la quantité de calcium dans le plasma.

On appelle ce phénomeéne la résorption osseuse. [22]

3. FRUBIAL® Faible 1500U1/125,5mg /20,45mg

FRUBIAL® Faible contient de la vitamine D qui permet la fixation osseuse du calcium. Il est
indigué dans la prévention et le traitement des carences en vitamine D. Sa forme est une solution
buvable en ampoule de 5 ml composée de plusieurs principes actifs : Ergocalciférol, Gluconate

de calcium, Phosphate Bicalcique. Il est administré par voie orale.

SRLIBRL

e

Figure 2.3 : FRUBIAL® Faible 1500U1/ 125,5 mg / 20,45 mg [23]

3.1 Identification du FRUBIAL® Faible

= Nom commercial : FRUBIAL® Faible

= Dénomination commune internationale (DCI) : Ergocalciférol (ou vit D2)/ Gluconate
de calcium/Phosphate bicalcique

= Dosage : 1500 Ul /125,5 mg /20,45 mg
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Forme : Solution Buvable en Ampoules

Laboratoire : SAIDAL

Classe thérapeutique : Métabolisme, Nutrition, Diabete, Vitamine
Classe pharmacologique : Vitamines

Conditionnement : Boite de 20 ampoules de 5ml
Commercialisation : Oui

Remboursable : Non

Forme pharmaceutique : Solution buvable

Aspect : liquide de couleur brune, odeur et de gott d’orange

pH : limite entre 3.10 4 3.80

Conditions particuliéres de conservation : a conserver a une température inférieure a 25 °C.

[24]

3.2 Composition du FRUBIALZ® Faible

3.2.1 Principes actifs :

Nous donnons dans le tableau ci-dessous la dose des trois principes actifs contenus dans une
ampoule de FRUBIAL® Faible.

Tableau 2.2 : Les différents principes actifs de FRUBIAL® Faible et leur concentration [24]

Principe actif Dose Par ampoule
Ergocalciférol (vitamine D2) 1500 Ul
Calcium gluconate 125.5 mg
Phosphate bicalcique 20.45 mg

3.2.2 Excipients : Excipients : jus d'orange, saccharose, éthanol, acide ascorbique B,

caramel, agar-agar, acide phosphorique, eau purifiée. [24]

3.3 Indications thérapeutiques

¢ Rachitisme : maladie du squelette qui affecte les zones osseuses en croissance rapide.

e Lymphatisme : trouble caractérisé par une augmentation du volume des amygdales et des

ganglions.
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Symptdmes généraux : croissance anormale, anémie et fatigue.

Arrét de la poussée dentaire.

Besoins en calcium pendant la grossesse.

Effets sur les sujets ages. [25]
3.4 Mode d’administration

Diluer le contenu de I'ampoule dans de I'eau, du lait ou du jus de fruits?. [24]
3.5 Mise en garde et précautions d’emploi

Pour éviter tout surdosage, tenir compte des doses totales de vitamine D en cas d'association

de plusieurs traitements contenant cette vitamine.

* Surveiller la calciurie et la calcémie et arréter les apports de vitamine D si la calcémie
dépasse 105 mg/ml (2,62 mmol/l) ou si la calciurie dépasse 4 mg/kg/jour chez I’adulte ou 4 a

6 mg/kg/jour chez I’enfant.
* En cas d'apport élevé en calcium, un contréle régulier de la calciurie est indispensable. [24]

» Interactions avec les aliments et les boissons
» Pas d’interaction
» Interactions avec les produits de phytothérapie ou thérapies alternatives

= Pas d’interaction

3.6 Effets indésirables

Comme tous les médicaments, FRUBIAL® Faible, solution buvable en ampoule est susceptible
d'avoir des effets indésirables, bien que tout le monde n'y soit pas sujet.

-De rares cas d'arthralgies et d'urticaire ont été signalés.

-Des cas d'hypercalciurie, d’hypercalcémie et d'hyperphosphorémie ont été observés. [25]
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Chapitre 3 : Matériels et méthodes

1. Introduction

Nous avons entrepris ce travail sur le site de production de Gué de Constantine du groupe
SAIDAL, entre Mars et Juin 2023 dans le but de contréler la qualité et d'effectuer une analyse
physico-chimique et microbiologique approfondie d'un complément alimentaire a usage
médical appelé FRUBIAL® Faible (1500U1 /125,5mg /20,45mg). Nous avons examiné chaque
étape, depuis la réception de la matiére premiere jusqu'au produit fini pour déterminer la
conformité du produit aux normes de la pharmacopée Européenne, 10éme édition en effectuant
plusieurs tests conformément au dossier technique des ampoules concernées en prenant

également en compte les étapes de fabrication.

2. Processus de fabrication de FRUBIAL® Faible

Lors du déemarrage de la production, certaines vérifications doivent étre revues, dont deux sont
essentielles et obligatoires en termes de compatibilité documentaire et technique dans la salle
blanche. Ces vérifications comprennent :

» Veérification de la conformité de la conductivité de I'eau purifiée grace a un relevé de
controle de la conductivité.

»  Vérification des matieres premieres par rapport a la feuille de pesée.
2.1 Préparation

2.1.1 Matériel :

— Cuve de préparation ;
— Cuve de transfert ;

— Cuve de stockage ;

— 02 Pompes

— Balance;

— Filtres spécifique.

2.1.2 Articles de conditionnement (AC) et matiéres premieres (MP) utilisés

> Les AC : I’ensemble des AC nécessaires
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péremption

Etuis

(boites)

Impression
sur étui

Impression
ampoules
Date de

Figure 3.1 : Article de conditionnements (AC) de FRUBIAL® Faible

» Les MP : Vitamine D2 ; gluconate de calcium ; phosphate bicalcique ; acide phosphorique ;

Saccharose ; Agar Agar ; Jus d’orange ; Méthanol 96% ; caramel.

2.1.3 L’ordonnancement

Aprés avoir constaté la conformité des matieres premiéres, les quantités de ces derniéres sont

calculées selon la pharmacopée, et on passe a la pesée.

2.1.4 La pesée

Lorsque les quantités sont précises, un certificat est rempli par les informations suivantes : «

Ordre de pesée, salle de pesée, équipement, produit (DDF, DDP) et la date de pesée ». La pesée

est réalisée par un professionnel, qui doit porter tout habillement nécessaire pour sa protection

(Blouse, bavette, charlotte, sur chaussures...), pour éviter toutes contaminations des matieres

premieres.

Une balance du type « SARTORIUS » est utilisée pour la pesée, équipée avec une hotte pour

absorber toute poussiere
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2.2 Manipulation (formulation du mélange)

2.2.1 Ringage

Avant tout un ringage générale doit étre effectué pour les cuves : de préparation, de transfert
ainsi que celle du stockage avec les eaux de ringages a température bien chaude [85°C 4 90°C] ;
le nettoyage doit se faire trois fois pendant une heure de temps.

Caracteristiques :

— Cuves d’une capacité de 500 litres,

— Matériau acier inoxydable certifié ;

— Corps cylindrique,

— Systéme d’agitation défini en fonction des caractéristiques rhéologiques du produit.

Figure 3.2 : Cuve de préparation, de transfert et stockage
2.2.2 Mélange
— Dans un récipient mélanger une quantité¢ précise du phosphate bicalcique avec de I’eau
distillée ;
— Au niveau de la cuve de préparation ;
— Mélanger une quantité précise du Saccharose +Caramel +eau distillée (24H avant) ;
— Préparer le jus d’orage en le diluant avec de 1’eau distillée au niveau de la cuve de transfert.
Suite de fabrication Apres 24 H :
— Ajouter au mélange préparé¢ dans la cuve de préparation I’acide ascorbique, et tout le reste
des matieres premieres sauf la vitamine D2 ;

— A 921L, compléter avec de 1’eau distillée jusqu’au trait de jauge ;

Transférer le mélange de la cuve de transfert vers la cuve de stockage ;

Ajouter la vitamine D2 (déja préparée au laboratoire, en la solubilisant dans de 1’alcool) ;

Agiter le mélange pendant 30 minutes en doublant la vitesse de I’agitateur.
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2.2.3 Echantillonnage

Les échantillons doivent étre représentatifs du lot de matiéres premicres, d’articles de
conditionnement ou de produits dont ils sont issus. D’autres échantillons peuvent également
étre prélevés, pour surveiller les étapes les plus critiques d’un procédé de fabrication (par
exemple : le début ou la fin d’un procédé de fabrication). Le plan d'échantillonnage utilis¢ doit
étre justifié de maniére appropriée et basé sur une approche de gestion du risque. Les récipients
contenant les échantillons doivent porter une étiquette mentionnant le contenu, le numéro de
lot, la date de prélévement et les contenants dans lesquels les échantillons ont été prélevés. Ces
récipients doivent étre manipulés de sorte a minimiser le risque de contamination croisé et de
protéger les échantillons de mauvaises conditions de stockage. [26]

2.2.4 Filtration

La filtration se fait par des filtres spécifiques jetables.

2.2.5 Remplissage

— Ouvrir la vanne vers les remplisseuses de la marque SFAM ;

— Remplir les ampoules ;

— Utiliser une éprouvette pour Vérifier le volume, et contrdler le volume de chaque ampoule ;
— La SFAM comporte une douchette afin de rincer les ampoules ;

— Les ampoules seront scellées a 1’aide d’une plaque chauffante ;

— Controle de scellage par un colorant.

2.2.6 Stérilisation

— Chargement des chariots de stérilisation ;

— Mettre les ampoules dans un bain de stérilisation pendant 20 minutes a une température de
(94°£2°C);

— Laisser refroidir puis trier les ampoules ;

— Stockage du produit semi fini en attendant le déblocage au niveau du laboratoire contrdle
qualité.

NB : La durée du stockage au niveau du laboratoire de microbiologie est de 10 jours afin

d’éviter toute contamination ou dégradation du produit.

2.3 Conditionnement

Le conditionnement englobe toutes les étapes, telles que le remplissage et I'étiquetage,

nécessaires pour transformer un produit en vrac en un produit fini.
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2.3.1 Conditionnement primaire

Une séquence de 158 ampoules de 5 ml sera remplie mécaniquement par une machine. Ils
seront nettoyés et lavés a 1’eau chaude et froide. Les ampoules hermétiquement non scellées
seront ignorés car elles sont considérées non conformes .Apres cela, les ampoules du
FRUBIAL® Faible appropriées seront chargées dans des chariots pour passer a 1’étape de

stérilisation terminée.

2.3.2 Conditionnement secondaire

Elément contenant le conditionnement primaire, sans contact direct avec la forme

pharmaceutique et dans notre cas, il s’agit de 1’étui en carton (chevalet), la notice et la vignette.

Le remplacement automatique du collier de cheval se produit et chaque ampoule porte le
numeéro de lot et la date de remboursement imprimés dessus .Ensuite les chevaux seront
emballés ; chaque box comprendra deux chevaux et comportera une note a I’intérieur ainsi que

le numéro de lot, la date de fabrication et la date d’échange.

Le processus d’encartonnage est maintenant terminé .Les cartons qui comprennent chacun des

30 cartons seront conservés jusqu’a la validation du laboratoire.
2.3.3 Conditionnement tertiaire

Pour assurer le regroupement des étuis issus du conditionnement secondaire dans des
emballages appropriés pour la logistique .On utilise des films thermoplastiques pour le fardage

et des caisses cartonnées.

> Si les produits finis sont conformes selon les normes de la pharmacopée européenne ; il

faut étiqueter les cartons on vert (étiquette d’acceptation) pour les stockés.

Moo

= 4

SAIDAL

» Figure 3.3: Etiquette d’acceptation
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» Le stockage se fait dans le magasin central qui comprend :

3

4 Stockage

Chapitre 3 : Matériels et méthodes

Zone quartenaire dans laquelle se fait le stockage des matiéres et articles en attente de

controle.

Zone spéciale de stockage des produits inflammables.

Zone de stockage des produits finis.

Zone de stockage des articles de conditionnement controlés.

. Contrdle physico-chimique de FRUBIAL® Faible

Le protocole suivi ainsi que les techniques utilisées pour effectuer le contrdle physico-chimique

sont conformes aux recommandations de la Pharmacopée Européenne 10 ™ édition. Nous

donnons dans le tableau 3.1 les principales techniques utilisées dans le contrble physico-

chimique.

Tableau 3.1 : Méthodes de dosage des principes actifs : Tests, essais et méthodes utilisés

Test et identification

Essai

Dosage

Test organoleptique

Volume individuel

Dosage par HPLC

ID par UV/Visible

Volume moyen

Dosage par UV/Visible

Solubilite

Densité, pH

Dosage par IR

Point de fusion

Cendre sulfurique

Titrimétrie

Pouvoir rotatoire spécifique

Perte a la dessiccation

3.1 Matieres premiéres (MP)

3.1.1 Vitamine D2 (Ergocalciférol C2sHa40)
3.1.1.1 Définition : (5S, 5Z, 7E, 22E)-9,10-Secoergosta-5, 7,10(19), 22-tetraen-3-ol (figure

3

12)

HO™

Figure 3.4 : Structure chimique de 1’Ergocalciférol (D2)
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e Teneur détermine par : volume sur volume : 97,00 % a 102 %
e Conservation : Sous gaz inerte, en récipient étanche, a 1’abri de la lumiére et a une
température de 2°C a 8°C. Le contenu d’un récipient entamé doit €tre utilisé immédiatement.
e Rdle : Principe actif

3.1.1.2 Caracteres
e Aspect: poudre cristalline blanche ou faiblement jaunatre, ou cristaux blancs ou
sensiblement blancs.
e Solubilité : pratiquement insoluble dans 1’eau, facilement soluble dans 1’é¢thanol a 96% et
dans le méthanol, solubles dans les huiles grasses.
L’ergocalciférol est sensible a I’air, a la chaleur et a la lumiére.

3.1.1.3 Identification
e Spectrophotométrie d’absorption dans 1’infra-rouge. Comparaison avec : ergocalciférol
SCR.

3.1.1.4 Essai

e Pouvoir rotatoire spécifique : +103 a +107

Dissoudre rapidement sans chauffer 0,400 g d’ergocalciférol dans 1’alcool exempte d’aldéhyde
R et compléter a 50, 0 ml avec le méme solvant. Examiner dans les 30 min qui suivent la mise
en solution.

Le pouvoir rotatoire spécifique est déterminé par la loi de Biot :

t a
[a]k “1xp20

Avec
a : angle de rotation en degré lu a la temperature t et a la longueur d’onde A
| : longueur en décimetre du tube polarimétrique.

po: 1

3.1.1.5 Dosage : chromatographie a haute performance (HPLC) :
Préparer les solutions immédiatement avant I’emploi, a I’abri de la lumiére actinique et de I’air.
a) Solution a examiner : Dissoudre 15 mg d’ergocalciférol dans la phase mobile et compléter
a 25 ml avec la phase mobile.
Prélever 1,0 ml de solution et compléter a 10,0 ml avec la phase mobile.
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b) Solution témoin : Dissoudre 15 mg d’ergocalciférol SCR dans la phase mobile et compléter
a 25,0 ml avec la phase mobile. Prélever 1,0 ml de solution et compléter a 10,0 ml avec la phase
mobile.

Colonne

— Dimensions : 1=0,25m, 0 =4,6 mm ;

— Phase stationnaire : gel de silice octadecylsilyle pour chromatographie, désactivé  pour les
bases, postgref R (5um) ;

— -température : 25°C ;

— Phase mobile : methanol R, acetonitrile R

— Débit : 1,0 ml/min ;

— Détection : spectrophotométre a 265 nm;

— Enregistrement : 2 fois le temps de rétention de 1’ergocalciferol.

Calculer la teneur en C2gHs40 en tenant compte de la teneur assignée de 1’ergolciférol SCR.

S’il est présent, tenez compte du pic au pre-ergocalciferol dans la solution a examiner.

3.1.2 Phosphate bicalcique (Calcium)
3.1.2.1 Définition : Phosphate bicalcique dihydraté. Composé chimique inorganique hydraté
de formule CaHPO4,

e Teneur : 98,00 a 105 pour cent
e ROle : principe actif
3.1.2.2 Caracteres

e Aspect : Poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche.

Date de

S o 200090905, ]

J=WA .@5.412‘./;)9:'/” =)
e R

o sfS?,URN;sésuR : 8.

Figure 3.5 : Matiere premiére ; Phosphate bicalcique
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e Solubilité : pratiquement insoluble dans 1’eau et dans 1’éthanol a 96%. La substance a

examiner se dissout dans 1’acide chlorhydrique dilu¢ et dans 1’acide nitrique dilué.

3.1.2.3 Identification

Test 01 :

— Dissoudre en chauffant 0,1 g de substance a examiner dans 10 ml d’acide chlorhydrique
diluéR;

— Ajouter 2,5 ml d’ammoniaque diluée R1 ;

— Agiter et ajouter 5 ml d’une solution d’oxalate d’ammonium R a 35g/l. Il se forme un
précipité blanc.

Test 02 :

— Dissoudre 0,1 de substance a examiner dans SmL d’acide nitrique dilué R,
— Ajouter 2mL de solution de molbydate d’ammonium R et chauffer a 70 °C pendant 2 min.

Il se forme un précipité jaune.

3.1.2.4 Essai

¢ Substance insolubles dans I’acide : au maximum 0,2 pour cent.

Dissoudre 5,0 g de la substance a examiner dans 40 ml d’eau R ;

Ajouter 10 ml d’acide chlorhydrique R et chauffer a I’ébullition pendant 5 minutes ;

Refroidir, puis recueillir les substances insolubles sur un papier filtre sans cendres ;

— Laver a I’eau R jusqu’a ce que I’addition de solution de nitrate d’argent R2 au filtrat ne
produise plus de trouble ;

— Calciner @ 600 + 50°C ; La masse du résidu est au maximum de 10 mg (0,2%).

Le pourcentage des substances insolubles dans ’acide sont déterminés par :

. mf — mv
Si(%) = P x 100

Avec :

Si(%0) : taux de substances insolubles dans 1’acide
Pe : prise d’essai

mv : masse du creuset vide

mf : masse du creuset +résidu
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e Carbonate
— Agiter 0,5 g de substance a examiner avec 5 ml d’eau exempte de dioxyde de carbone R,
puis ajouter 1 ml d’acide chlorhydrique R.
— Il ne se produit pas d’effervescence.
e Chlorures : au maximum 0,25 pour cent.
Solution a examiner
— Dissoudre 0,20 g de substance a examiner dans un mélange de 20 ml d’eau R et de 13 ml
d’acide nitrique dilué R en chauffant si nécessaire ;
— Compléter a 100 ml avec de I’eau R. Filtrer si nécessaire ;
Utiliser 50 ml de cette solution.
Solution témoin
— A 0,70 ml d’acide chlorhydrique 0,01 M.
— Ajouter 6 ml d’acide nitrique dilue R, puis compléter a I’eau R.
— Ajouter a la solution a examiner et a la solution t¢émoin Iml de solution de nitrates d’argent
R2,
— Meélanger et laisser reposer pendant 5 minutes a 1’abri de la lumiére. Si la solution a examiner
présente une opalescence, celle-ci n’est pas plus prononcée que celle de la solution témoin.

e Sulfates : au maximum 0,50 pour cent.

Solution & examiner

— Dissoudre 0,50 g de substance a examiner dans un mélange de 5 ml d’eau R et de 5 ml
d’acide chlorhydrique dilué R, puis compléter a 100 ml avec de ’eau R ;

— Filtrer si nécessaire.

— A 20 ml de cette solution, ajouter 1 ml d’acide chlorhydrique dilué R, puis compléter a 50
ml avec de I’eau R.

Solution témoin

— A 1,0 ml d’acide sulfurique 0,005 M, ajouter 1 ml d’acide chlorhydrique dilué R, puis
compléter a 50 ml avec de I’eau R ;

— Filtrer si nécessaire.

— Ajouter a la solution a examiner et a la solution témoin 2ml de solution de chlorure de
baryum R a 120 g/L ;

— Laisser reposer pendant 10 minutes. Si la solution a examiner présente une opalescence,

celle-ci n’est pas plus prononcée que celle de la solution témoin.
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Baryum

— A 0,5 de substance a examiner, ajouter 10 ml d’eau R, puis chauffer a 1’ébullition.

Ajouter goutte a goutte, tout en agitant, 1 ml d’acide chlorhydrique R.

Laisser refroidir et filtrer si nécessaire.

Ajouter 2 ml d’une solution de sulfate dipotassique R a 10g/L et laisser reposer pendant 10
minutes. 1l ne se produit pas de trouble.

e Fer : Aumaximum 400 ppm.

— Prélever 0,5 ml de solution S et compléter a 10 ml avec de 1’eau R.

— Ajouter 2ml d’une solution d’acide citrique monohydrat¢ R a 200g/1 et 0.1 ml d’acide
thioglycolique R.

— Meélanger, alcaliniser avec de I’ammoniaque R et compléter a 20 ml avec de 1’eau R.

— Préparer le témoin dans les mémes conditions en utilisant 10 ml de solution a 1 ppm de fer
(Fe) R.

— Apres 5 minutes la coloration rose éventuelle de la solution a examiner n’est pas plus intense
que celle du témoin.( procédé 2.4.9 de la pharmacopée 10 ¢ édition )

e Perte a la calcination : 24,5 a 26,5 pour cent, déterminé par chauffage a masse constante a
800-825°C sur 1,000g de substance a examiner (phosphate bicalcique).

mi — mf
Pc(%) = “Pe x 100

Avec

Pc(%0) : taux de perte a la calcination
Pe : prise d’essai

mi : masse du creuset + la prise d’essai

mf : masse du creuset + le résidu

3.1.2.5 Dosage :

— Dissoudre 0,4 g de substance a examiner dans 12 ml d’acide chlorhydrique dilué R en
chauffant au bain marie si nécessaire et compléter a 200 ml avec de I’eau R ;

—A 20,0 ml de cette solution, ajouter 25,0 ml d’EDTA 0,02 M, 50 ml d’eau R, 5 ml de solution
tampon chlorure d’ammonium pH 10,7 R et environs 25 mg de mélange compose au mordant
noir 11R ;

—Titrer ’excés d’EDTA par le sulfate de zinc 0,02 M ;
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—Effectuer un titrage a blanc.
» 1 ml d’ededate de sodium 0,02 M correspond a 3,44 mg de CaHPO4, 2H-0.

3.1.3 Gluconate de calcium

3.1.3.1 Définition : D-Gluconate de calcium anhydre

OH OH O

H\/‘\/?\)J\
© OH

OH OH

1/2 Ca

Figure 3.6 : Structure chimique du gluconate de calcium
® Rdle : Principe actif
e Teneur : 98,0 % a 102,0% (substance desséchée)
3.1.3.2 Caractére

e Aspect : Poudre cristalline, granuleuse, blanche / sensiblement blanche.

e Solubilité : Le D-Gluconate de calcium anhydre est assez soluble dans 1’eau mais facilement

soluble dans 1’eau bouillante.

3.1.3.3 ldentification
e pH : Limites [6,4- 8,3]

3.1.3.4 Essai :

e Perte a la dessiccation :

Au maximum 2,0 %, déterminé a I’étuve a I’étuve a 105°C pendant 16 heures sur 1,000g de
substance a examiner.

Le pourcentage de la perte a la dessiccation est calculé par la formule suivante :

P (%) =

mf —mi
Pe

X 100
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Avec :
P(%) : Perte a la dessiccation

m¢- La masse finale du creuset apres la dessiccation
m; . La masse initiale du creuset + Pe en gramme

Pe : Prise d’essai ou la masse de la substance a dessécher

3.1.3.5 Dosage :
e Dosage du gluconate de calcium par titration : (Effectuer trois essaies)

Préparation du meélange calcone carboxylique :

2 mg de calcone Acide carboxylique +198mg de chlorure de sodium (mélange)

Peser 350mg de gluconate de sodium.

Mettre au bain marie puis laisser refroidir et compléter a 300ml.

Meélanger 300ml de la solution prescrite avec 6 ml du concentreé dihydroxyde sodium a 1 N.
Titrer avec ’EDTA 0,1 M

3.1.4 Acide ascorbique CsHsOs (Vitamine C ; excipient)

3.1.4.1 Definition: (5R)-5-[(1S)-1,2-Dyhydroxyethyl]-3,4-dihydroxyfuran-2(5H)-one.

HQ

Figure 3.7: Structure chimique de I’acide ascorbique

e Teneur : 99,0 pour cent a 100,5 pour cent
e Conservation : En récipient non métallique a I’abri de la lumiére.
3.1.4.2 Caracteres :

e Aspect : poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche, ou cristaux incolores se

colorant par exposition a I’air et a I’humidité.
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Figure 3.8: Matiere premiére ; Acide ascorbique

e Solubilité : facilement soluble dans 1’eau, assez soluble dans 1’éthanol a 96 pour cent.

e Point de fusion : environs 190°C, avec décomposition.

3.1.4.3 Identification :
o Test:
A 1 ml de solution S, ajouter 0,2 ml d’acide nitrique dilué¢ R et 0,2 ml de solution de nitrates

d’argent R2. Il se forme un précipité gris.

e Spectrophotométrie d’absorption dans ’infrarouge
Comparaison : acide ascorbique SCR

e pH:[2,14a2,6] pour la solution S.

3.1.4.4 Essai:

e Solution S: Dissoudre 1,0 g d’acide ascorbique dans de 1’eau exempte de dioxyde de
carbone R et compléter a 10 ml avec le méme solvant.

e Solution JB7 (Solution étalon) : dans une fiole de 100 ml, verser 2,50 ml de solution étalon
JB (jaune-brun), compléter au trait de jauge avec de I’acide chlorhydrique a 10g/L de HCI.

e Procédé : Dans des tubes a essai identiques, de verre neutre, incolore et transparent, d’un
diamétre inférieur a 12 mm, comparer 2,0 ml du liquide & examiner a 2,0 ml de la solution JB7.
Apprécier les nuances a la lumiere diffuse du jour par examen horizontal sur fond blanc.

e Aspect de la solution : La solution S est limpide et n’est pas plus fortement colorée que la

solution témoin JB7.

32



Chapitre 3 : Matériels et méthodes

e Pouvoir rotatoire spécifique : +20,5a +21,5
Dissoudre 5,00 g d’acide ascorbique dans de I’eau R et compléter a 50,00 ml avec le méme
solvant.

Le pouvoir rotatoire spécifique est déterminé par la loi de Biot suivante :

a
1xp20

o], =

Avec :
a : angle de rotation en degré lua 20 + 0,5 °C.

| : longueur en décimetre du tube polarimétrique.
p20 . masse volumique a 20°C en gramme par centimétre cube. Pour les besoins de la

pharmacopée, la masse volumique est remplacée par la densité.

e Cendre sulfuriques : au maximum 0,1 pour cent. Déterminé sur 1,00 g d’acide ascorbique.
— Chauffer un creuset a 600 + 50°C pendant 30 minutes ;
— Laisser refroidir dans un dessiccateur ;
— Mettre la substance dans le creuset puis peser ;
— Humecter avec 1,00 ml d’acide sulfurique R ;
— Chauffer a faible température (sur une plaque chauffante) jusqu’a carbonisation ;
— Apres refroidissement, humecter avec 1 ml d’acide sulfurique ;
— Chauffer jusqu’a ce qu’il n’y ai plus de fumée blanche ;
— Calciner a 600 + 50°C.
Le pourcentage Cs % est déterminé par la loi suivante :

(mf — mv)
Cs% =——x100
Pe

Avec :

Cs(%) : taux de cendres sulfuriques
mv : masse du creuset vide

Pe : prise d’essai

mf : masse final du récipient

3.1.4.5 Dosage :
— Dissoudre 0,15 g d’acide ascorbique dans un mélange de 10 ml d’acide sulfurique dilué R et
de 80 ml d’eau exempte de dioxyde carbone R ;

— Ajouter 1 ml de solution d’amidon R ;
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— Titrer par I’iode 0,05 M jusqu’a coloration bleu-violet persistante
— Calcul du dosage:
» 1 ml d’iode 0,05 M correspond a 8,81 mg CsHgOe.

3.2 Produit en cours de fabrication (in process)

But : Le but de cette procédure opérationnelle est d'assurer que le produit pharmaceutique en

cours de production respecte les spécifications techniques préétablies.

3.2.1 Solution Phosphate Bicalcique
3.2.1.1 Dosage de calcium

— Prendre une prise d’essai de 1,00 ml de phosphate bicalcique.

— Ajouter 5,00 ml de tampon ammoniacal pH10, 10 ml d’EDTA sel disodique dihydraté a 0,1
M et une pincée de noir Erichrome.

— Rincer les parois a 1’eau distillé puis titrer a 1’aide d’une solution 0,1 M de sulfate de zinc
jusqu’au virage au rouge-violacé ; soit 'n’ le nombre de ml de sulfate de zinc 0,1 M versés.

Le dosage du calcium est calculé par la loi suivante :

Calcul : Cca=[(10 x 61) — (n x 62) x4,008) = mg/ mL

Limites : 19 mg/mL

Avec :
01 : titre de solution d’EDTA (0,1N) 0,1M

02 : titre de solution de sulfate de zinc 0,1 M

3.2.2 Concentré de jus d’orange aprés dilution

3.2.2.1 Caracteéres :

e Aspect :
Liquide jaune a orangé aprés dilution.
Stable, sans depdt, peut avoir une tendance a se séparer en deux couches.

e Saveur :

Arome et saveur agréable du fruit frais et de bonnes maturité, pratiguement exempt du gout de

cuit, de gout ou odeur de terpénes, exempte d’odeur et de saveur étrange ou anormale.
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3.2.2.2 Mesure de pH :
Limites 3,5a 4,0
3.2.2.3 Dosage de I’acide citrique :

— Prélever 10 ml de jus d’orange de jus d’orange, ajouter 10 ml d’eau et quelques gouttes de
phénophtaléine.

— Verser 1 ml de la soude 1N jusqu’a coloration rose.

Le dosage de 1mL de la solution NaOH 1N correspond a 0,064 g d’acide citrique.

Le dosage de I’acide ascorbique est déterminé par la loi suivante :

nx0,064x1000xt

[C] == =g/l

Normes : (10 a 13) g/l
Avec :
t : titre de la soude 1N

n : volume (en ml) de la solution NaOH 1N.

3.2.2.4 Dosage de I’acide ascorbique :

Dosage iodométrique :

— Placer dans un erlen 100 ml de jus d’orange et quelques gouttes de la solution d’empois
d’amidon.

— Titrer par I’iode 0,1 N au virage de I’indicateur.

» Soit ‘n’ le volume en ml d’iode 0,1 N versés.

» Pour le calcul du dosage : 1 ml d’iode 0,05 M correspond a 8,8 mg CeHgOs.

Le dosage iodométrique est déterminé par la loi suivante :
[AA] =nx 8,8 x 10 = mg d'acide ascorbique/1
Normes : >400 mg/L

3.2.3 Controle d’un échantillon de FRUBIAL® Faible (semi-fini)
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3.2.3.1 Caractéere : Aspect : Liquide de couleur brun, d’odeur et de gout d’orange.

3.2.3.2 Mesure de pH :
Limite [3,10 a 3,80]

3.2.3.3 Dosage du calcium :

Nous suivons le méme protocole de dosage de calcium décris dans le dosage de la solution
phosphate bicalcique. (voir la partie 4.2.1)

3.2.3.4 Dosage de la vitamine D2 (ergocalciférol)

N.B : Travailler a 1’abri de la lumieére

e Préparation de la solution témoin :

— Introduire 10mg de vitamine D Etalon de référence dans une fiole de 100 ml ;

— Dissoudre avec 50 ml d’une solution de tétrahydrofurane THF ;

— Compléter au volume avec le méme solvant ;

— Agiter bien et introduire 1.0 ml de cette solution dans une fiole de 50 ml ;

— Ajouter 4 ml de tétrahydrofurane puis compléter jusqu’au trait de jauge avec du méthanol
grade HPLC ;

— Bien agiter.

e Préparation de la solution essaie :

— Mélanger le contenu de 5 ampoules de produit fini FRUBIAL® Faible ;

— Introduire 13.3ml du mélange dans une fiole de 50 ml ;

— Ajouter 5 ml de tétrahydrofurane THF puis compléter au volume du méthanol grade HPLC ;
— Agiter pendant 20 minutes ;

— Filtrer 1 ml de la solution en utilisant un film seringue de 0.45 um .

e Condition chromatographiques :

v' Régime isocratique ;

v" Phase mobile : TFA a 0.1% (Acide trifluoroacétique R) dans I’acétonitrile grade HPLC.
v Mélanger et filtrer la phase mobile sur un filtre membrane a 0.45um ;

v' Dégazer au bain Ultrason pendant 10 minutes ;

v" Colonne : Atlantis d C 18 (150cm *4.6mm ; 5um) ;

v" Détection 1 =268nm ;
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v" Injection = 20yl ;
v Débit 1.0ml / min ;

v Température de la colonne 30 °C ;

v Température de 1’échantillon=25°C.
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La teneur en vitamine D2 est déterminée par la loi suivante :

Se Ct 1500

St Ce

Teneur en vitamine D2 = — X — X ey X 5 X Pe X pureté

Théorie : 1500U1 /ampoules (90%a 130%)
Limite : [1620 a 1980 Ul/ampoules]

Avec :

Se : Surface de la vitamine D2 dans la solution a examiner.

St : Surface de la vitamine D2 dans la solution standard.

Pt : prise d’essai de la vitamine D2 dans la solution standard (en mg).

Ct : Concentration de la solution témoin, (en mg/ml).

Ce : Concentration de la solution d’essai, (en ml/ml).

Ve : volume prélevé du produit FRUBIAL Faible, (en ml).

Pureteé : purete de la vitamine D étalon de référence, (en mg/mg).

Pe : prise d’essai

3.2.3.5 Dosage de la vitamine C (Acide ascorbique / Antioxydant) :

d’amidon jusqu’a coloration jaune miel persistante ;

Mettre 5 ml du PF dans un erlenmeyer ;

Ajouter 25 ml d’eau distillée, laisser sous agitation pendant 2 minutes ;

Ajouter 5Sml d’iode 0.05 M ;
Mettre sous agitation pendant 05 minutes ;

Laisser reposer pendant 02 minutes

Titrer par la solution de thiosulfate de sodium 0.1 M en présence de 1 ml de solution

Pour le calcul du dosage :

+ 1 ml de solution d’iode 0.05M correspond a 8.806mgd’acide ascorbique

Effectuer un titrage a blanc.

Le dosage de I’acide ascorbique est déterminé par la relation suivante :

[AA]= (Vb— Vessai ) x F x 8,806
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Avec :

e Vy: Volume blanc en ml.

Vessai - Volume utilisée pour le titrage du produit fini, (en ml).
F : Facteur de correction de la normalité du titrant.

Limites : (08,00 a 15,00) mg / ampoule

3.3 Controle qualité du Produit fini (PF)

3.3.1 Caractere

e Aspect : Liquide de couleur brune, d’odeur et de gout d’orange

i

Figure 3.9 : Ampoules de FRUBIAL® Faible ; Produit fini.

3.3.2 Volume moyen : On a effectué le test sur 10 ampoules

Verser le contenu de 10 ampoules dans une éprouvette graduée. Le volume moyen doit étre
égal a 50ml.

Avec :

Théorie : 5ml+5%

Limites : 4,75 ml a 5,25 ml

3.3.3  Mesure du pH : Limites [3,10 a 3,80]

3.3.4 Test de Puniformité de masse :
— Peser le contenu de 20 ampoules,
— Vider au maximum

— Déterminer la masse moyenne
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Remarque : la masse individuelle de 2 au plus de 20 unités peut s’écarter de 10 % de la masse

moyenne mais la masse d’aucune unité ne peut s’en écarter de plus de 20%.

>m
La masse moyenne: M = o

Avec :
m : masse du contenue d’une ampoule
N : nombres d’ampoules

3.3.5 Dosage du Calcium :
Nous suivons le méme protocole de dosage de calcium décris dans le dosage de la solution

phosphate bicalcique (voir la partie 4.2.1).
3.3.6 Dosage de la vitamine D2
Nous suivons le méme protocole de dosage de la vitamine D2 décris dans la partie 4.2.3.4.

3.3.7 Dosage de la vitamine C (Acide ascorbique / Antioxydant)

Nous suivons le méme protocole de dosage de I’acide ascorbique décris dans la partie 4.2.3.5.

4. Controle microbiologique

4.1 Equipements et milieux utilisés

4.1.1 Equipements
— Hotte a flux laminaire vertical ;
— Bain marie 100°C ;
— Four de stérilisation 180°C ;
— Etuve 25°C et 35°C;
— Pipettes pasteurs stériles ;
— Bec Bunsen ;

— Tubes et boite pétri.
4.1.2 Milieux

— Liquide thioglycolate, sabouraud

— Gelose Caso, sabouraud
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4.1.3 Essai de stérilité

— Le prélevement des échantillons est effectué a partir des deux bacs de tyndallisation.

— L’analyste doit réaliser le controle microbiologique des ampoules du produit fini stérile par :
-La recherche des bactéries totales.
-La recherche des moisissures et levures totales.

4.1.3.1 Précautions et préparation de I’échantillon

Afin de réaliser les contréles de fagon a éviter toute contamination microbienne extrinséque du
produit & examiner, procéder comme sulit :

— Désinfecter les paillasses avant la manipulation ;

— A partir des échantillons prélevés selon le plan d’échantillonnage, prendre 20 ampoules ;

— Désinfecter leur surfaces avec 1’éthanol a 70% ;

— Casser les aseptiquement et transférer leur contenus dans un flacon stérile sous une hotte a
flux laminaire ;

— Bien mélanger afin d’obtenir une solution homogene.

Remarque : Pour s’assurer que les microorganismes retrouvés lors du contréle ne proviennent
pas d’une contamination exogene :

—Exposer une boite de pétri ouverte pré coulée avec Nutrient Agar tout au long de la manipulation
puis I’incuber a 30°C — 35°C pendant 05 jours.

—Effectuer les témoins négatifs des milieux de cultures cités au-dessus.

4.1.3.2 Recherche des bactéries totales

v Ensemencer 1,50 ml du mélange moyen dans un tube contenant 15 ml de milieu liquide
au Thioglyconate G ;

— Incuber a 30-35°C pendant 05 jours ;

— Effectuer deux subcultures par ensemencement de 1 ml en profondeur sur un milieu gélosé
aux peptones de caséine et de soja ;

— Incuber a 30-35°C pendant 05 jours.

4.1.3.3 Recherche des moisissures et levures totales

— Ensemencer 5 ml du mélange moyen dans un flacon contenant 50 ml de milieu liquide
Sabouraud dextrose ;

— Incuber a 20-25°C pendant 07 jours ;
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— Effectuer deux subcultures par ensemencement de 1 ml en profondeur sur milieu liquide
Sabouraud dextrose gélosé ou gélose sabouraud 4% ;

— Incuber a 20-25°C pendant 07 jours.

4.2 Lecture et interprétation des résultats

Le produit est conforme, si aprés la durée d’incubation aucune croissance microbienne n’est
observée. Si au contraire il y’présence de colonies, refaire I’essai une 2™ et 3°™ fois, si aprés
ces trois essais, le résultat est confirmé (présence de colonies) ; le produit est déclaré non
conforme.

Limites d’acceptation

Les limites d’acceptation sont données dans le tableau suivant selon les exigences de la
pharmacopée européenne 2020, 10°™ édition.

Tableau 3.2 : valeurs limites d’acceptation

Tests Normes
Recherche des bactéries totales Absence
Recherche des moisissures et des levures totales Absence

5. Controle toxicologique

5.1 Equipements, matériels et systemes

Batteries pour souris

Souris albinos : 05 souris /lot (17a 24 g)
Tween 80
Na CL 4 0.9%

Eau distillée

En utilisant cette méthode d'essai, il devient possible de détecter, par une étude biologique, la
présence de diverses anomalies dans le produit. Cette approche est applicable aux produits finis
tels que les comprimeés, les solutions buvables en ampoules et les gélules provenant du site de
production de GDC. Pour effectuer ce test, des souris albinos du méme sexe, pesant entre 17 et
24 g, sont soumises a une restriction d'apport hydrique pendant 24 heures.

» Principe :
Dans le cadre de cette expérimentation, une quantité substantielle du produit est administrée
aux souris par voie orale dans le but de détecter toute toxicité potentielle résultant de substances

qui pourraient avoir été involontairement ajoutées lors du processus de fabrication.
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Figure 3.10 : Administration de FRUBIAL® Faible aux souris

Tableau 3.3 : Conditions opératoires du contréle toxicologique de FRUBIAL® Faible selon la

pharmacopée européenne 2017, 9™ édition

Etapes du test
Produit Dosage du | Protocole de controle Dose Observations
produit administré
FRUBIAL® Faible Le contenue de 2 25 ml/Kg
(Vitamine D2 1500 Ul ampoules de 5 ml et Soit : Apres 48 H
Calcium Gluconate |125,5mg administrer 0,50 ml 0,5ml/souris
Phosphate 20,45 mg pour chaque souris.
Bicalcique).

Tableau 3.4 : Interprétations et résultats du contrdle toxicologique

Nombre d’essais Nombre de souris Satisfait a I’essai Ne satisfait pas a
Pessai

1¥" essai 05 souris Aucune mortalité Au moins une
mortalité

2°M€ essai 10 souris Aucune mortalité Au moins une
mortalité

3°M essai 15 souris Aucune mortalité Au moins une
mortalité

42




Chapitre 4

Reésultats et discussion



Chapitre 4 : Résultats et discussion

1. Résultats du contrdle physico-chimique des matiéres premieres

1.1 Vitamine D2

1.1.1 Caractéres

e Aspect : On remarque une poudre cristalline blanche.

e Solubilité : On distingue que la substance est pratiquement insoluble dans 1’eau, facilement

soluble dans I’éthanol a 96%, le méthanol et solubles dans les huiles grasses. Donc le résultat

est conforme.

1.1.2 Identification
L’analyse des spectres IR (ANNEXE) met en évidence une superposition parfaite du spectre

de référence (SCR) et de celui du principe actif (I’ergocalciférol). Ceci indique que ce dernier

est conforme aux normes requises.

\
PerkinElmer Spectrum Version 10.03,
‘vendredi 17 février 2023 10]

labocq
i Vendredi 17 février 2023 1026

%T
©
&

92

91
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P 3
gocalcif 013 Par labocq Date vendredi, février 17 202
Er¢ Iciferol SCR 9.0_002 Echantilion h )
Ergocalciferol LOT 120321 15  Echantillon 014 Par labocq Date vendredi, février 17 2023
—_—

Figure 4.1 : Comparaison entre le spectre IR de 1’ergocalciférol SCR et celui de
I’ergocalciférol a examiner

1.1.3 Essai

e Pouvoir rotatoire spécifique
La valeur du pouvoir rotatoire spécifique a été trouvé égale a 103,75.

Calcul

0,83 x25

t —
[o] 0200 = 103,75
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1.1.4 Dosage
Le dosage a été effectué par le fournisseur et n’est pas reproduit au laboratoire.

Les résultats obtenus des différents essais effectués sur cette matiére premiére sont
mentionnées dans le tableau suivant :

Tableau 4.1 : Résultat du pouvoir rotatoire spécifique et de la teneur en ergocalciférol

Test Lecture Norme Résultat
Pouvoir rotatoire spécifique 103,75 +103 a+107 Conforme
Teneur 99,26 97%-102% Conforme

1.2 Phosphate bicalcique

1.2.1 Caracteres

e Aspect : La poudre observée est cristalline et blanche, indiquant ainsi que le résultat est en
conformité.

e Solubilité : On remarque que a substance est insoluble dans ’eau et dans 1’éthanol & 96% par
contre elle se dissout dans 1’acide chlorhydrique dilué et dans I’acide nitrique dilué donc le résultat est
conforme.

1.2.2 Identification :

On observe la formation d'un précipité blanc dans le premier test et d’un précipité jaune dans

le deuxiéme test ; donc le test d’identification est conforme.

Figure 4.3 : Résultat du 2éme
test d’identification du phosphate bicalcique

Figure 4.2 : Résultat du 1*
test d’identification du phosphate bicalcique
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1.2.3 Essais
e Substances insolubles dans ’acide au maximum 0.2 %

mv = 3769.05 mg (masse du creuset vide)
mf = 3775.65 mg (masse du creuset +résidu)
3775.65 —3769.05

Si(%) = £005.00 x 100

Si(%) = 0,13 %

Le taux de substances insolubles dans I’acide a été trouvé égal a 0,13 %.

e Carbonate

Aucune effervescence n’est observée.

e Chlorure

On distingue que la solution a examiner n’est pas opalescente contrairement a la solution témoin
présente une légere opalescence.

e Sulfates

On observe gue la solution a analyser ne présente pas d'opalescence, tandis que la solution
témoin montre une opalescence légere.

e Baryum

Aucun trouble n’est observé.

o Fer:
On observe que la coloration rose de la solution & examiner n’est pas plus intense que celle du témoin.

e Perte a la calcination
Le taux de perte a la calcination a été trouvé égal a 26,06%

50,4878 — 50,2252
Pc(%) = 5078 X 100

Pc(%) = 26,06 %

1.2.4 Dosage

La teneur en phosphate bicalcique selon le pourcentage en volume (v/v) a été trouvé égale a 100,49
%

Teneur(%) = (24,7 — 13,0) x3,44/ 0,4005 = 100,49 %

Remarque : Pourcentage en volume (v/v) : Cette mesure est utilisée lorsque le principe actif est
dissous dans un liquide. Elle représente le volume du principe actif par rapport au volume total du
produit. Par exemple, si une solution contient 5 ml de principe actif dans 100 ml de solution, la teneur
en volume serait de 5%.
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Les résultats des divers essais menés sur les matieres premieres sont répertoriés dans le

tableau qui suit :

Tableau 4.2 : Résultats des tests effectués sur le Phosphate Bicalcique MP

Test Lecture Norme Résultats
Substance insolubles
dans P’acide (masse
du résidu) 6,60 mg <10 mg Conforme
Carbonates Pas d’effervescence Pas d’effervescence Conforme
Opalescence de la
solution a examiner
Chlorure Pas d’opalescence moins prononcée que Conforme
celle de la solution
témoin
Opalescence de la
solution a examiner
Sulfates Pas d’opalescence moins prononcée que Conforme
celle de la solution
témoin
Baryum Pas de trouble Pas de trouble Conforme
La couleur de la La couleur de la
solution a examiner solution a examiner
Fer n’est pas plus intense | n’est pas plus intense Conforme
que celle du témoin que celle du témoin
Perte a la calcination 26,06% 24,5 2 26,5% Conforme
Dosage 100,49 % 98,00 & 105% Conforme

1.3 Gluconate de calcium

1.3.1 Caractéres

e Aspect : On observe une poudre cristalline blanche.

e Solubilité : On remarque que la substance est assez soluble dans 1’eau mais facilement

soluble dans 1’eau bouillante. Donc le résultat est conforme.

1.3.2 Identification

e pH : Lavaleur du pH trouvée est égale a 7,69.
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1.3.3 Essai
e Perte a la dessiccation
Calcul :

71,0426 +1,001)—72,0425
p) = ¢ )
1,001

x 100

P(%) =0,109%

Le taux de perte a la dessication a été trouvé egal a 0,109 %.
1.3.4 Dosage

Résultat et observation : virage coloré du violet au bleu foncé.

Ona: «Pe»=350mg

Iml ’EDTA 4,008mg de Ca Vb =7.8ml
Iml ’EDTA 4,008mg de Ca
7,8ml [Ca]

[Ca]=7,8*4,008
[Ca]=31.262mg
1 ml D’EDTA 44,84mg de Gluconate

7,8ml [gluconate]

44,84
T (%) =7.8X E X 100 = 99,70%

Avec :

T% : teneur du D-Gluconate de calcium anhydre substance desséchée
Vb : Volume obtenu

Pe : Prise d’essai

Tableau 4.3 : Résultats des essais de dosage du Gluconate de Calcium.

Les essais Volume Prise d’essai | Teneur Résultat
effectués obtenu

1 * essai Vb=7,8ml Pe=350mg t%=99,84% Conforme
2°M essai Vb=7,85ml Pe=350,6mg t%=100,3% Conforme
3°Me essai Vb=7 ,9ml Pe=350,8mg t%=100,8% Conforme
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Les résultats des divers essais menés sur cette matiére premiere sont répertoriés dans le
tableau qui suit :

Tableau 4.4 : Résultats des essais effectués sur le Gluconate de calcium MP.

Test Lecture Norme Résultats
pH 7,69 6,40-8,30 Conforme
Perte a la 0,109% <2% Conforme
dessiccation
Teneur 99,84%,100,30%, 99,00 a 101,00% Conforme
100,80%

1.4 L’acide ascorbique (Vitamine C)

1.4.1 Caractéeres

e Aspect : On distingue une poudre cristalline blanche. Sa couleur brunit apres exposition a

I’air et a ’humidité ; le résultat est conforme.

e Solubilité

: On observe que la substance se solubilise bien dans I’eau et assez bien dans

I’éthanol ce qui indique la conformité du résultat.

¢ Point de fusion : I’appareil a point de fusion affiche la valeur de 189,9°C. Donc le résultat

est conforme.

1.4.2 ldentification

e Test

La formation d’un précipité gris est observée.

o

Figure 4.4 : Résultat du test d’identification de 1’acide ascorbique
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e Spectrophotométrie d’absorption dans I’infrarouge
On remarque que le spectre IR de notre substance est identique que celui de ’acide

ascorbique SCR donc le résultat est conforme ; il s’agit bien de ’acide ascorbique.

Figure 4.5 : Spectre IR de I’acide ascorbique a examiner et celui de I’acide ascorbique témoin
(MP)

e Mesure du pH
La valeur du pH trouvée est égale a 2,53.

1.4.3 Essais

e Solution S : On remarque que la solution S est limpide et moins coloré que la solution
JB7.
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P

=9
Solution Solution
S JB7

Figure 4.6 : Comparaison entre la solution S et la solution JB7

e Pouvoir rotatoire spécifique

La valeur du pouvoir rotatoire spécifique a été trouvé égal a 20,69.
2,072

[o] = 50 x0,005
[a] = 20,69

e Calcul du taux de cendres sulfuriques
Le taux de cendres sulfuriques a été trouvé égal a 0,04%

(49,5176 — 49,5172)
Cs(%) = 5005 x 100

Cs(%) = 0,04 %

1.4.4 Dosage

Le volume titré a été trouveé égal a : V=17,3 mL

17,3x0,1x8,81x0,995
0,1500

Teneur (%) = 99,93 %

Teneur (%) =

Les résultats obtenus des différents essais effectués sur cette matiére premiére sont

mentionnées dans le tableau suivant :

50



Chapitre 4 : Résultats et discussion

Tableau 4.5 : Résultats des essais sur 1’acide ascorbique

Test Lecture Norme Résultats
Aspect de la Solution S limpide et moins | Solution S limpide et moins
solution S colorée que la solution colorée que la solution Conforme

témoin JB7 témoin JB7

Pouvoir rotatoire +20,69 +20,5a+21,5 Conforme
specifique
Cendres 0,04% <0,1% Conforme
sulfuriques
Dosage 99,93 % 99,0-100,5 % Conforme

2. Résultats du controle physico-chimique du produit en cours
2.1. Controdle de la solution Phosphate Bicalcique

e Dosage de calcium

Calcul :
[CaHPO4]=[(10 x 1) — (5,3%x 1) x4,008) =18,83 mg / ml

La concentration en calcium a été trouvée égal a 18,83 mg / ml
La limite est de 19 mg/ml donc le résultat est conforme.

2.2 Controle du concentré de jus d’orange aprés dilution

2.2.1 Caractéres:

e Aspect : On observe un liquide jaune orangé aprés dilution. Aucun dépdt n’est observé, il
a tendance a se séparer en deux couches avec le temps. Donc le résultat est conforme.

e Saveur : Un arome et saveur agréable du fruit frais et de bonnes maturité est senti.
Aucune saveur étrange ou anormale du gout de cuit, de gout ou odeur de terpénes n’est senti.
Donc le résultat est conforme.

2.2.2 Mesure de pH

Le pH-métre nous affiche la valeur de 3,66.

Cette valeur se situe dans I’intervalle [3,5-4,0] ce qui indique que le résultat est conforme.
2.2.3 Dosage de I’acide citrique

t =1 (titre de la soude 1N)

n =2 (volume (en mL) de la solution NaOH 1N).

Volume XcorrespondanceXtitre théorique
[AC] = — - =12,8g/1
pesée Xtitre reéel
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La concentration en acide citrique a été trouvé égale a 12,8 g/l, elle se situe dans I’intervalle
[10 g/l -13 g/l donc le résultat est conforme.

2.3 Dosage de I’acide ascorbique
[AA] =5,910 x 8,8 X 0,9875 = 513mg/I1

La concentration en acide ascorbique a été trouvé égale a 513 ml/I, cette valeur est supérieur
la concentration minimale requise (=400 mg/1). Ce résultat est donc conforme.

2.4 Control de FRUBIALZ® Faible en cours de fabrication
2.4.1 Caractére

e Aspect : On observe un liquide de couleur brune. Une odeur et gout d’orange sont sentis.

2.4.2 Mesure de pH
La valeur du Ph trouvée est égale a 3,18.
2.4.3 Dosage du calcium
Calcul :
[Ca]=[(10 x 1) — (5,9x 1) x4,008) =16,43 mg / ampoule

2.4.4 Dosage de la vitamine D2
Le test n’a pas été réalisé.

2.4.5 Dosage de la vitamine C (Acide ascorbique / Antioxydant)

Le dosage de la vitamine C a été trouvé en appliquant la formules suivantes ;

Calcul : Tacide ascorbique (en mg/SmI) = (4,9'3,35) x1x 8,806

Tacide ascorbique (€N M@/5ml) =13,65mg
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Tableau 4.6 : Résultat des essais effectués sur FRUBIAL® Faible en cours de fabrication

Test Lecture Norme Résultats

Un liquide de Un liquide de

couleur brune. Une | couleur brune. Une

Aspect Conforme

odeur et gout odeur et gout

d’orange ; d’orange ;

Ph 3,18 3,10-3,80 Conforme
Dosage du calcium 16,43 mg / ampoule 14,70-17,60 Conforme
Dosage de la vitamine C 13,65mg 8,00-15,00 Conforme

3. Reésultats du contrdle physico-chimique du produit fini
3.1 Caractere
e
[ — ——
| A

";., = //; { , L y
A
y |

/ y

\-

Figure 4.7 : FRUBIAL Faible (produit fini)

» Le liquide est d’une couleur brune ayant 1’odeur et le gout d’orange donc le produit est
conforme.

3.2 Volume moyen
» Le volume moyen a été trouvé égal a 50 ml.

53



Chapitre 4

: Résultats et discussion

Figure 4.8 : Volume moyen 50ml

3.3  Mesure du pH
Le pH-métre nous affiche la valeur de 3.73

3.4  Test d’uniformité de masse
Calcul de la masse moyenne

_m
- n

M =5,2139 g

La masse moyenne est égale a 5,2139 g.

_Ml

m
Calcul : I’écart avec la masse moyenne = | x 100

M : masse moyenne
m : masse unitaire de chaque ampoule
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Tableau 4.7 : Masse unitaire de chaque ampoule et leur écart avec la moyenne.

Ampoule Masse unitaire L’écart avec la
moyenne (%)
1 5,1953 0,36 %
2 5,1385 1,45%
3 5,3137 1,91%
4 5,4617 4,75%
5 5,1149 1,89%
6 5,1697 0,85%
7 5,1552 1,14 %
8 5,2457 0,61 %
9 5,2727 1,13 %
10 5,2288 0,89 %
11 5,1104 1,99 %
12 5,3429 2,27 %
13 5,1930 1,44 %
14 5,1384 1,49 %
15 5,2620 0,92 %
16 5,1859 0,54 %
17 5,1389 1,44 %
18 5,2233 0,18 %
19 5,2215 0,15 %
20 5,1656 0,92 %

On observe qu’aucune masse individuelle ne s’écarte de 10 % ou plus de la masse moyenne,

donc le résultat est conforme.

3.5 Dosage du calcium

O1 : titre de la solution d’EDTA sel disodique dihydraté 0,1 M).

60> : titre de la solution de Sulfate de zinc 0,1 M.
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[(10 x 1) — (6x 1) x4,008] =16,032 mg / ampoule

3.6 Dosage de la vitamine D2

Figure 4.9 : Chromatogramme de la solution a examiner

Figure 4.10 : Chromatogramme de la solution témoin
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68877,00 10,40 1 1500 50
[D2] = X X —=X—-xX5x%x101,34 X —
84301,9 100 50 37,50 10

[D2] =1722,18 Ul/ampoule.
La concentration en vitamine D2 A été trouvee égal a 1722,18 Ul/ampoule.

3.7 Dosage de la vitamine C (Acide ascorbique)
Vb = 5ml (Volume blanc)
Vessai = 3,6 ml (Volume utilisée pour le titrage du produit fini).

F =1 (Facteur de correction de la normalité du titrant).

[AA] = (Vb— Vessai ) x F x 8,806
[AA] =(5-3,6) x 1 x 8,806
[AA] =12,33mg/ampoule

Les résultats des divers tests menés sur le produit fini sont répertoriés dans le tableau qui suit :

Tableau 4.9 : Résultats des tests effectués sur le produit fini

Test Lecture Norme Résultats
Volume moyen 50,00 4,75-5,25 Conforme
pH 3,73 3,10-3,80 Conforme

Aucune ampoule ne | la masse individuelle
s’écarte de 10 % ou | de 2 au plus des 20

%t;s:sg’uniformité de p|US de la masse unités peut S’ 6earter Conforme
moyenne de 10 % de la masse
moyenne
Dosage (mg/ampoule) 16,032 14,40-17,60 Conforme
Dosage de la vitamine 1722,18 (1350 a 1950) Ul Conforme
D2 Ul/ampoule /ampoule
Dosage de la vitamine C 12,33 8,00-13,00 Conforme
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4. Résultats du contréle microbiologique

Apres la durée d’incubation aucune croissance microbienne n’est observée.

Tableau 4.10 : Résultats du contréle microbiologique du produit fini

Tests Normes Lecture | Résultats
Recherche des bactéries totales Absence Absence | Conforme
Recherche des moisissures et des Absence Absence | Conforme
levures totales

5. Reésultats du contrdle toxicologique

On remarque I'absence de mortalité chez les souris et leur état de santé normal ce qui indique
gu'aucun autre principe actif ou substance toxique n'a été ajouté de maniére accidentelle. Cela
témoigne du respect strict des conditions de fabrication, assurant ainsi la production d'un
produit final satisfaisant et conforme aux normes recommandées par la pharmacopée

européenne (2017, 9™ édition).

f
e b
1
L

Z oy

|

Figure 4.11 : Absence de mortalité dans la batterie & souris.

Tableau 4.11 : Résultats du contrdle toxicologique du produit fini

Test Lecture Norme Résultat
Effectué sur Absence Absence Conforme
05 souris d’anomalies et de d’anomalies et de
mortalité mortalité
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CONCLUSION GENERALE

L’¢étude présentée dans ce mémoire de Master consiste en un suivi de fabrication et contrdle
qualité d’un supplément alimentaire : FRUBIAL® Faible (1500 UI/125.5mg/20.45mg). Ce
complément alimentaire est composé de plusieurs principes actifs et excipients. Au cours de
notre analyse, nous avons examiné chaque compose a différentes étapes allant du contrdle des

matiéres premieres au produit fini.

Le contrdle des matiéres premieres permet d'assurer la conformité des substances utilisées,
en Vvérifiant leur identité, leur pureté et leur qualité. L'identification des composants tels que
I'ergocalciférol, le phosphate bicalcique, I'acide ascorbique et le gluconate de calcium par
spectroscopie infrarouge revét une importance cruciale dans le contrdle physico-chimique des
matiéres premieres. Les résultats obtenus sont en conformité apres la comparaison aux
Substances Chimiques de Référence (SCR). Avant d'entreprendre l'identification, nous avons
verifié I'aspect par rapport aux spécifications de chaque matiere, cela contribue a prévenir les
risques de contamination et d'altération des produits finis.

Au cours de fabrication, le controle de Frubial faible permet de surveiller les différentes étapes
du processus de fabrication, en s'assurant du respect des bonnes pratiques de fabrication (BPF).
Les résultats obtenus sur des essais de Frubial faible pour I’aspect, le pH, le dosage de calcium

et le dosage de la vitamine D> et la vitamine C sont conformes aux normes.

Ensuite le contr6le du produit fini est essentiel pour assurer sa qualité avant leur mise sur
le marché. Notre solution buvable renferme trois principes actifs et un excipient. Le dosage
précis des principes actifs est essentiel. Nous avons utilisé la méthode de dosage du principe
actif Calcium par titration a I'aide d'une solution 0,1M de sulfate de zinc jusqu'au virage rouge
violacé, en effectuant également I'expérience sur le blanc. Les volumes de titrations nous ont
permis de calculer le dosage de ce principe actif dans notre solution. Le dosage s'est avéré étre
de 99,93%, respectant ainsi la norme (99,0% - 100,5%). En conséquence, le dosage est

conforme.

De plus, nous avons réalisé un contréle microbiologique qui vise a détecter la présence de
micro-organismes potentiellement pathogénes ou contaminants, qui pourraient compromettre
la sécurité du produit. L’analyse microbiologique est réalisée sur des ampoules du produit fini

stérile par : la recherche des bactéries totales et la recherche des moisissures et levures totales.



Apres la durée d’incubation aucune croissance microbienne n’est observée ce qui garantit

I'efficacité des méthodes de conservation et d'assainissement mises en place.

Enfin, nous avons réalisé un contrdle toxicologique sur FRUBIAL® Faible (1500
U1/125.5mg/20.45mg), ce qui permet d'évaluer sa securité en identifiant les éventuels risques
liés a leur consommation. Nous avons remarqué I'absence de mortalité chez les souris utilisées
comme test et leurs états de santé est normal, ce qui indique qu'aucun autre principe actif ou
substance toxique n'a été ajouté de maniére accidentelle. Cela témoigne du respect strict des

conditions de fabrication.

Par la combinaison de ces différentes étapes de contréle qualité, nous garantissons la
qualité et la sécurité des ampoules de FRUBIAL® Faible (1500 U1/125.5mg/20.45mg) mis sur
le marché. Cela permet de protéger la santé des consommateurs et de respecter les

réglementations en vigueur.
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Spectre de I’acide ascorbique témoin (MP)

Spectre de I’acide ascorbique a examiner (MP)
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Spectre infra-rouge de I’ergocalciferol SCR (PF)

3249350 1; 95.42%T

Spectre infra-rouge de I’ergocalciférol a examiner (PF)



Appareillage utilisés

Annexes

Appareil

Principe

Caractéristiques

Balance de précision

Levier de torsion ou balancier
Contrepoids
Systéme de suspension

Mesure comparative

Sensibilité
Précision
Etalonnage

Stabilité

Plage de mesure

PH-métre Mesure la concentration des h+ Précision
Calibration
Température
Absorption et transmission Non visible

L’infra-rouge

Identification

Spectroscopie infrarouge

Chromatographie liquide a

Haute performance(HPLC)

Methode de Séparation quantitative
et qualitative basée sur

I’affinité

Haute résolution
Injection

Colonne

Phase mobile et phase

stationnaire

Four a moufle

Gamme de température supérieure

a 1000 degrés Celsius destinée a la
calcination

Sécurité

Controle programmable




Résumé :

Ce mémoire se concentre sur une étude de contrdle qualité du produit pharmaceutique
FRUBIAL Faible, fabriqué par la filiale BIOTIC du groupe SAIDAL. Le contrdle a été réalisé
a différents stades de production, notamment la matiére premiere, le produit semi-finis et le
produit fini. Pour la matiere premiére, le contréle portait sur le dosage des principes actifs tels
que la vitamine D2, le phosphate bicalcique et le gluconate de calcium. De plus, un controle
physico-chimique a été effectué sur I'excipient (acide ascorbique). Les mémes essais ont été
réalisés pour vérifier la qualité du produit semi-fini ainsi que celle du produit fini, incluant une
vérification visuelle de I'aspect (caractére, forme, couleur et odeur).Un autre aspect essentiel du
controle a été le contréle microbiologique du produit fini qui est une étape essentielle du
processus de contréle qualité. Il vise a vérifier I'absence de contamination microbienne dans le
produit final. Ce controle est effectué pour garantir la sécurité et l'efficacité du médicament,
ainsi que pour prévenir les infections ou les réactions indésirables chez les patients.

Enfin, pour s'assurer de I'absence d'éventuelles substances toxiques accidentellement présentes
lors de la production, un essai de toxicologie a été effectue.

Les résultats des différents contrdles sont conformes aux normes établies par la pharmacopée
Européenne 2020, 10°™ édition.

Abstract :

This thesis focuses on a study of quality control of the pharmaceutical product FRUBIAL
Faible, manufactured by the subsidiary BIOTIC of the SAIDAL group. The control was carried
out at various stages of production, including the raw material, the semi-finished product, and
the finished product.

For the raw material, the control focused on the dosage of active ingredients such as vitamin
D2, bicalcium phosphate, and calcium gluconate. Additionally, a physicochemical control was
conducted on the excipient (ascorbic acid). The same tests were performed to verify the quality
of the semi-finished and finished products, including a visual inspection of their appearance
(character, shape, color, and odor).

Another essential aspect of the control was the microbiological control of the finished product,
which is a crucial step in the quality control process. It aims to ensure the absence of microbial
contamination in the final product. This control is carried out to guarantee the safety and
effectiveness of the medication, as well as to prevent infections or adverse reactions in patients.

Finally, to ensure the absence of any accidentally present toxic substances during production, a
toxicology test was conducted. The results of the various controls comply with the standards
established by the European Pharmacopoeia 2020, 10th edition.
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