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Résumé.

La validation de procédé est aujourd’hui un acte pharmaceutique important car elle garantit
la qualité du produit fabriqué et permet d’assurer un processus répétable et robuste tout au
long du cycle de vie du produit. Nous nous sommes intéressées a un cas concret de
validation de procédé, celui du comprimé enrobé, ARTHRIX ® 30mg fabriqué par Hikma
Pharmaceutical, Algérie. Nous avons suivi toutes étapes de sa validation prospective
réalisée selon une approche traditionnelle partant de pré-requis jusqu’a la derniére étape
qui consiste en la validation proprement dite. Les trois lots de validation étaient conformes
aux spécifications définies dans le dossier pharmaceutique et une étude de capabilité a été
réalisée pour servir comme outil assurant la reproductibilité du procéde.

Mots clés : validation prospective, capabilité, reproductibilité, contrdle de la qualite,
comprimeés enrobés.

Abstract.

Process validation is nowadays an important pharmaceutical act as it guarantees the quality
of the manufactured product and ensures a repeatable and robust process throughout the
product’s life cycle. We were interested in a concrete case of process validation, of the
coated tablet, ARTHRIX ® 30mg manufactured by Hikma Pharmaceutical, Algeria. We
followed all the steps, from the prospective validation carried out according to a traditional
approach starting from pre-requisites to the last step that consists of the actual validation.
The three validation batches complied with the specifications defined in the
pharmaceutical file and a capability study was carried out to serve as a tool to ensure the
reproducibility of the process.

Key words: Validation prospective, feasibility study, reproducibility, control parameter,
validation of manufacturing processus, control, coated tablets.
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« Tu me dis, joublie. Tu m’enseignes, je me souviens. Tu m’impliques,

Jjapprends »

Benjamin Franklin 1706-1790
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PRESENTATION DE L’ENTREPRISE

Hikma Pharmaceuticals est une société pharmaceutique multinationale basée a
Londres, qui fabrique des produits pharmaceutiques géneériques et sous licence de marque
et sans marque.

La société Hikma pharma a été fondée en 1978 a Amman, en Jordanie, par Samih
Darwazah, le président actuel et P-DG. Dans les premieres années, la sociéteé a mis
I’accent sur le développement d’une entreprise de produits pharmaceutiques de marque
dans toute la région du Moyen-Orient et de I’ Afrique du Nord (MENA).

Puis, au début des années 1990, Hikma s’étend en dehors de la région MENA par
I’acquisition d’autres entreprises de produits pharmaceutiques génériques aux Etats-Unis et
en établissant des opérations pharmaceutiques injectables au Portugal.

Depuis, I’entreprise a connu un essor important, a la fois organiquement mais aussi
par le biais d’acquisitions et ce, par I’implantation a travers le monde, en Italie, en
Allemagne, en Tunisie, en Egypte, en Jordanie et en Arabie saoudite.

La société HIKMA pharma s’est installée en Algérie depuis 1993 plus précisément a
Staoueli dans le domaine de la fabrication des médicaments, production algérienne.

Cette société est spécialisée dans la fabrication de divers produits pharmaceutiques,
a savoir les médicaments qui sont pris par voie orale tels que les comprimés, les gélules,
les sirops, les suspensions, et les médicaments pris par voie rectale tels les suppositoires,
et ceux pris par application dermique comme les pommades, ainsi que les produits pris par
voie injectables.

Parmi les plus importantes activites de cette société, sont la production de genériques
et la vente de médicaments génériques de marque sur nos marches. La société HIKMA

pharma fabrique environ 397 produits pharmaceutiques génériques.



INTRODUCTION

Le gouvernement algérien a adopté une politique pharmaceutique qui se traduit par
I’encouragement de la production locale, la promotion et la prescription du générique, ainsi
que I’approvisionnement du marché a moindre colit par des techniques d’importation

basées sur le principe de la concurrence pour orienter 1’activité économique.

Au regard de cette réalité, I’industrie pharmaceutique Hikma vise la concurrence en
s’engageant dans un projet de transfert technologique pour ajouter un nouveau médicament
générique dans sa gamme de médicament, il s’agit d’un AINS sélectif a base
d’ETORICOXIB appartenant a la famille des coxib qui sont rentables sur le marché
algérien.

Dans le but de I’obtention de I’AMM, I’industrie doit assurer 1’efficacité, la qualité et la

sécurité de ce médicament et doit fournir la preuve documentée que le procédé mis en
ceuvre permet d’avoir un médicament avec les exigences établies.

Pour se faire, les unités de fabrication procédent a une approche de validation prospective
qui n’est pas seulement une exigence réglementaire mais aussi un facteur clé dans la
commercialisation du médicament car elle refléte la capacité du fabricant a maitriser et
contréler I'ensemble de ses principales opérations de fabrication et sources de variabilité et
démontre que le procédé est capable de fournir avec reproductibilité des produits de qualité
exigée ; Pour cela, trois lots seront fabriqués, contrélés puis mis en stabilité.

Dans ce projet de validation du procédé de fabrication d’une forme séche au niveau de

I’industrie pharmaceutique Hikma, la question qui était posée : Seront-ils capables de
maitriser avec succes le transfert technologie du procédé de fabrication et la production de
trois lots de validation de maniére conforme aux exigences et surtout reproductible?

Dans ce mémoire sera présentée, et ce, dans le cadre d’un projet de transfert technologique,
une ¢étude de validation du procédé de fabrication d’une formes séche, soit le comprimé
ARTHRIX ® 30 mg.

Dans un premier temps, nous présenterons une étude bibliographique qui reprend des
généralités et des définitions sur les comprimés suivi d’une présentation détaillée du
médicament ARTHRIX ® 30 mg.

Des notions sur la qualité dans une industrie pharmaceutique seront abordées qui ouvriront
la porte vers le concept de validation. Ce dernier sera étudié en traitant la reglementation
en vigueur ainsi que les différents types de validation.

Dans un second temps, nous nous intéresserons a un cas pratique du projet de transfert
technologique de procédé de fabrication mi en exécution. Une attention particuliére sera
portée a la validation proprement dite basée sur les étapes a suivre et les contrdles a
réaliser et nous terminerons le travail par une étude de capabilité qui va permettre de
conclure sur ’atteinte des objectifs de ce projet.



1 Partie 01 : Partie bibliographique



1.1 CHAPITRE 01 : GENERALITES SUR LES COMPRIME

1.1.1 Définition.

D’apres la pharmacopée européenne (Ph.EU 8¢me édition, 2014), « les comprimés sont
des préparations solides contenant une unité de prise d’une ou plusieurs substances actives.
IIs sont obtenus en agglomérant par compression un volume constant de particules ou par
un autre procédé de fabrication appropri¢ tel que [’extrusion, le moulage ou la
cryodessiccation (lyophilisation) ». Le comprimé est d’une forme seéche dont Ia
conservation est favorisée 1’état condensé et sec. En tant que préparation uni dose, le
comprimé assure 1’administration d’une dose précise de principe(s) actif(s) et I’adaptation

des posologies est conditionnée par les dosages existants. [1]

1.1.2 Types des comprimés.

a) Comprimés enrobés

Ces comprimés résultent de la compression du (ou des) principes (s) actifs en mélange
avec les excipients.

Ils sont constitués d’une couche unique (comprimé simples ou « noyau ») ou de
plusieurs couches (comprimé multicouches) séparées entre elles par une couche de poudre
inerte permettant ainsi d’isoler des principes actifs chimiquement incompatibles entre eux.
[2]

b) Comprimés non enrobés

Les comprimés non enrobés comprennent des comprimés a couche unique et des
comprimés a couches multiples disposées parallélement ou concentriquement [2]

c) Les comprimés spéciaux [2]

- Comprimés gastro-résistants (entéro-solubles).
- Comprimés a libération modifiée.

- Comprimés effervescents.

- Comprimés solubles.

- Comprimes dispersibles.

-Comprimeés orodispersibles.

- Comprimes a croquer.



- Comprimes a utiliser dans la cavité buccale

1.1.3  Avantages et inconvénients des comprimes. [2]
Tableau 1.1 : Avantages et inconvénients des comprimés. [2]
Avantage Inconvénients
v" Emploi facile : les comprimés sont d’'un Si le délitement n’est pas rapidement
volume réduit et leur solidité est assuré, peut étre nuisible pour la
suffisante pour subir les manipulations de muqueuse du tube digestif
conditionnement et de transport. La mise au point est délicate : si le mode
v Dosage précis par vnité de prise. de fabrication n’est pas parfaitement
Milieu sec et condensé favorable a une etudié, le comprimé risque de ne pas se
bonne conservation. déliter dans le tube digestif
¥ Forme particuliérement intéressante pour Les principes liquides et les mélanges
les principes actifs peu solubles. déliquescents, sauf s’1ls sont en quantités
v~ Fabrication industrielle a grande échelle trés réduites, ne peuvent étre mis en
d’ou prix de revient peu élevé. comprimeés.
v" La saveur désagréable des principes
actifs, déja moins perceptible qu’en
miliev liquide, peut étre complétement
masquée par enrcbage.
v Les comprimés a couches multiples
permettent de résoudre des problemes
d’incompatibilités (principes actifs dans
des couches différentes).
v" Possibilité de modifier la libération des
principes actifs.

1.1.4 Excipients entrant dans la formulation. [3]

a) Les diluants

Ce sont des poudres inertes qui jouent un role de remplissage lorsque la quantité de
principe actif est insuffisante pour faire un comprimé de taille convenable. Ils sont choisis

dans



chaque cas particulier en fonction de leurs propriétés secondaires : solubilité ou non dans
I’eau, pouvoir adsorbant ou absorbant, neutralité, acidité ou alcalinité ; Ils peuvent étre

extrémement divers : sucres, amidons, sels minéraux.

b) Les liants.

Leur réle est de lier entre elles les particules qui ne peuvent 1’étre sous la seule action de la
pression. Ils permettent la formation d’une structure organisée qui favorise la cohésion des
particules entre elles. Leur présence permet de réduire la force de compression.

Ils sont utilisés soit a 1’état sec, ou en solution aqueuse ou alcoolique. En solution, les
liants sont plus efficaces car mieux répartis dans la masse.

Les plus utilises sont Méthylcellullose, carboxyméthylcellulose amidons, povidone.

c) Les lubrifiants.

- lls améliorent la fluidité du grain, donc le remplissage de la chambre de
compression ce qui est important pour la régularité de poids : pouvoir glissant.

- Ils diminuent I’adhérence du grain aux poingons et a la matrice : pouvoir anti
adhérent.

- lls réduisent les frictions entre les particules pendant la compression ce qui assure
une meilleure transmission de la force de compression dans la masse du grain :
pouvoir anti friction.

- lls donnent un aspect brillant et non poussiéreux aux comprimeés.

d) Les désintégrants.

Leur role est d'augmenter la vitesse de désagrégation et de favoriser ainsi la dispersion du
principe actif dans 1’eau ou les sucs digestifs Ils sont incorporés au mélange avant la
compression.

1.1.5 Procedes de fabrication des comprimeés enrobés.

Les comprimés peuvent étre obtenus par plusieurs procédés comme c’est illustré dans la

figure 1.1 ci-dessous : [2]



PA + adjuvants

/ (mélangeurs)

Granulation humide Granulation séche
a) mouillage + adjuvants a) compression

(malaxeurs) (alternatives ou compacteurs)
b) granulation b) concassage

(granuleurs rotatifs ou oscillants} (broyeurs) compression directe
¢} séchage c) tamisage

(étuves a plateaux ou séchoirs

a lit fluidisé)
d) tamisage

+ adjuvants
Mélange

{m langeur a chute libre) /

COMPRESSION

Figure 1.1 : Les différents procedés de fabrication des comprimes.

Pour pouvoir fabriquer un comprimé a partir d’une poudre, il faut que celle-ci ait des

propriétés physiques et mécaniques particulaires [3]

1. Mélange a sec.

Le mélange est une opération fondamentale qui consiste a rendre homogéne 1’association
de plusieurs substances (substance actif et excipients).

Afin d’obtenir un mélange ou chaque fraction /dose prélevé au hasard doit contenir tous les
constituants dans les mémes proportions que dans la totalité de la préparation. [2]

Il existe une importante variété, de mélangeur que lI'on peut toutefois classer en quatre

catégories selon le mécanisme impliqué.

o Types de mélangeurs. [4]

Le choix d'un mélangeur est, généralement, un compromis entre la qualité de mélange
souhaité et la compatibilité du mélangeur avec les exigences d'un procédé. Il en existe
plusieurs :

- Mélangeur convectif.
- Mélangeur fluidisé.
- Mélangeur a tambour: Ce sont les plus simples et les plus couramment rencontrés

surtout dans l'industrie pharmaceutique. Une enceinte fermée est mise en rotation
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autour d'un axe forcant les particules a rouler les unes par rapport aux autres a la
surface du mélange. Les mélangeurs par retournement les plus utilisés sont les

mélangeurs cubiques, cylindriques en V ouen'Y.

o MélangeurenV:

T
27 T T ITTYYYTYYYYY YYYYYYTYYYYTYYYY FTTTIII™Y

Figure 1.2. Mélangeur cylindrique en V

o Les caractéristiques de mélangeur en V

- Application : Poudres seches a écoulement libre.
- Contrainte : ne convient pas aux poudres qui ont tendances a granuler et ségrégation
en décharge.

- Nettoyage : facile a nettoyer et a vider.

2. Granulation.

La granulation est une opération qui consiste a transformer des particules solides en
agglomerats plus ou moins résistants et poreux appelés granulés ou grains. Les particules
sont liées entre elles par utilisation d'un liant. Les modes de granulations existant sont les
suivants :

a) Granulation par voie seche ou compactage.

b) Granulation par voie humide.

c) Divers (frittage, extrusion-sophronisation).

o Granulation par compactage [3][5]

La granulation séche est associée a une technique de compactage / broyage en vue de

réaliser une compression a posteriori.



Une granulation séche va étre envisagée lorsque le produit est sensible a I’humidité ou
incompatible avec les solvants. Cependant, cette technique est incompatible avec des
produits thermosensibles, sans utilisation de systemes de refroidissement.

e Compactage.
I1 consiste a forcer le passage d’une poudre entre deux rouleaux cylindriques et parall¢les
tournant en sens inverse. Cette zone appelée « entrefer » va déterminer 1’épaisseur du
matériau, qui prendra la forme d’un solide compact ou d’une feuille. D’autres facteurs
interviennent dans la fabrication de cette « briquette » (ou « plaquette »), comme la
surface, le diamétre et la vitesse des rouleaux, la force de pression, la conception du
systéme d’alimentation et les caractéristiques propres du matériau a compacter.

e Broyage.
Les briquettes ou plaques compactées nécessitent d’étre calibrées pour avoir une
distribution granulométrique uniforme. Cette opération est permise via un broyeur a
marteaux / couteaux ou via un granulateur rotatif le grain obtenu est tamisé.

e Calibrage.
Quelle que soit la méthode, le grain obtenu doit étre formé de particules de taille et de
forme telles que le remplissage ultérieur de la chambre de compressions se fasse aussi

régulierement que possible.

o Avantage de la granulation par voie seche. [3]

- Modifier la texture du mélange pour augmenter sa densité, ceci afin qu’il coule bien
dans la matrice et qu’il y ait le moins d’air possible entre les particules.

- Meilleure conservation de I’homogénéité du mélange.

- Réduction des problémes de poussiére et de contamination croisée.

- Plus grande aptitude a la compression par une premiere densification.

- Porosité supérieure facilitant la dissolution.

- Reproductibilité des caractéristiques du grain.

- Améliorer la comprimabilité d’une matiere ou du mélange complet.

3. Lacompression. [3]

La compression est une technologie qui consiste a transformer une poudre (compression
directe), ou un grain (obtenu par granulation seche ou humide) en comprimé par réduction

du volume du lit de poudre. Sous I’effet de la force de compression, il y a réduction du



volume du lit de poudre par élimination de 1’air interarticulaire, ce qui a pour conséquence,
d’augmenter les surfaces de contact entre les particules, donc, de créer des liaisons
interarticulaires, ce qui permet d’obtenir des comprimés.
o Systemes utilisés pour la compression.
On utilise pour la compression deux types de machines : [2]

e machines a comprimer alternatives.

e machines a comprimer rotatives.
Historiquement, la compression a d’abord été faite sur des machines alternatives puis

presqu’exclusivement sur des machines rotatives.

Machines rotatives : Le systéme de distribution du grain, ¢’est-a-dire le sabot, est fixe. Ce
qui est mobile, c’est I’ensemble matrices et jeux de poingons qui se déplacent
horizontalement. Un plateau circulaire horizontal ou couronne tournant autour de son axe
constitue le support des matrices dont les trous verticaux sont répartis a égale distance du
centre. A chaque matrice correspond un jeu de poingons supérieur et inférieur qui tournent
en méme temps qu’elle. Au cours de chaque révolution, chaque systéme matrice-poingons
passe devant différents postes : remplissage par passage sous le sabot, arasage,

compression et éjection comme c’est illustré dans la figure 1 .3.

— Malrces

.eulll'?l'|$|l‘:l'l_r
ol Argiage

Maching & comprimer rotatlve,

Figure 1.3 : machine a comprimer rotative.

La position des poingons aux différents postes est réglée au moyen de rampes fixes. La
compression est obtenue par passage entre deux galets d’acier qui obligent les poingons a
se rapprocher en exercant une forte pression sur le grain. L’ajustage de la dureté se fait

donc en réglant I’écartement des deux galets comme c’est illustré dans la figure 1.4



Admanation

Figurel.4 : Déplacement des poincons dans une machine rotative

4. Pelliculage. [4][6]

Enrober consiste a recouvrir la surface d’un solide d’une couche de substances diverses, la

difficulté¢ étant d’obtenir un enrobage uniforme. Selon 1’épaisseur du recouvrement, on

parlera de comprimés enrobés ou pelliculés (c’est-a-dire recouverts d’un film fin).

L’¢étape d’enrobage a pour objectif d’améliorer :

L’esthétique du comprimé et son identification (coloration).

La stabilit¢ du comprimé en protégeant le noyau de I’environnement extérieur (de la
lumicere, de I’air pour éviter son oxydation, de ’humidité, de 1’abrasion, ...).

La perception gustative et olfactive en masquant le goiit et/ou I’odeur désagréable.

Le contrdle de la libération du PA

Le pelliculage, actuellement considéré comme la principale technique de macro enrobage,

présente plusieurs avantages dont les principaux peuvent étre énumérés comme suit :

Suppression des caracteres organoleptiques désagréables (saveurs ameéres, mauvaises
odeurs).

Améliorations de 1’aspect esthétique de la forme pharmaceutique et possibilité de
conserver les caractéristiques macroscopiques telles que les gravures et les barrettes
de sociabilité.

Réduction de poussieres de la forme pharmaceutique et protection contre les
salissures qui pourraient provenir d’un principe actif coloré.

Protection des principes actifs fragiles vis-a-vis des conditions physico-chimiques
extérieures défavorables (lumiére, photolyse, oxygéne, humidité).

Résolution de problémes d’incompatibilités entre principes actifs grace a une

séparation physique par un enrobage.
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- Amélioration des propriétés mécaniques de la forme pharmaceutique afin de prévenir
toute détérioration physique au cours du conditionnement et du transport.

- Modification des profils de libération des principes actifs a partir de leurs supports
(formes entériques ou gastro-résistantes a libération différée, formes a libération

ralentie : répétée, prolongee et controlée).

5. Conditionnement.

Le terme de conditionnement recouvre un ensemble d'opérations qui, a partir d'un produit
semi-ouvré (ou produit vrac) et d'articles de conditionnement, conduisent a un produit fini.
D'un point de vue strictement commercial, le conditionnement constitue un mode de
présentation des articles pour la vente. Le conditionnement se distingue en trois types en
fonction de son rdle envers le produit semi-ouvré. [7]

o Le conditionnement primaire.

Cette phase de conditionnement primaire, ou le produit semi ouvré est placé dans son
enveloppe de protection, est délicate puisqu'il est encore en contact avec le milieu
extérieur.

o Le conditionnement secondaire.

Il est représenté en général par I'étui. Ce type de conditionnement n'est pas en contact
direct avec le médicament mais il le protége. 1l peut comporter plusieurs conditionnements
primaires (blisters) ainsi gu'une notice.

o Le conditionnement tertiaire.
C'est la derniere étape d'emballage avant I'envoi aux clients (grossistes/répartiteurs,
officines).
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1.1.6 Les controles.

Les contralés

Produit fini

Teneur en
eau
Délitement

Humidité

résiduelle

Dosage de
PA

Figure 1.5 : Contrdle des comprimés
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CHAPITRE 02 : PRESENTATION DU MEDICAMENT ARTHRIX 30mg

1.2.1 Classe pharmaco thérapeutique. [8]

Le médicament ARTHRIX® 30 mg est un médicament générique du princeps ARCOXIA®
30mg. Il est a base d’ETORICOXIB C’est l'un des médicaments de la classe des
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2). Ceux-ci appartiennent a une famille

de médicaments nommée anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

1.2.2 Mdécanisme d’action. [8]

Aux doses thérapeutiques, ’ETORICOXIB par voie orale est un inhibiteur sélectif de la
cyclo-oxygénase-2 (COX-2).

Au cours des €tudes de pharmacologie clinique, ’ETORICOXIB a entrainé une inhibition
dose-dépendante de la COX-2, sans inhibition de la COX-1, a des doses allant jusqu’a 150
mg par jour. L’ETORICOXIB n’a pas inhibé la synthese des prostaglandines gastriques et
n’a pas eu d’effet sur la fonction plaquettaire.

La cyclo-oxygénase est responsable de la synthése des prostaglandines. Deux iso formes,
la COX-1 et la COX-2 ont été identifiées. La COX-2 est I’isoforme de I’enzyme induite
par des stimuli pro-inflammatoires, et est supposée étre principalement responsable de la

synthése des médiateurs protanopies de la douleur, de I’inflammation et de la fiévre.

1.2.3 Pharmacocinétique. [9]

o Absorption.

Administré par voie orale, "ETORICOXIB est bien absorbé. La biodisponibilité absolue
est d’environ 100 %.

o Distribution.

La liaison de ’ETORICOXIB aux protéines plasmatiques chez I’homme est d’environ 92

%, a des concentrations de 0,05 a 5 pg/ml
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o Biotransformation.

L’ETORICOXIB est trés largement métabolisé avec moins de 1 % de la dose administrée
retrouvée sous forme inchangee dans les urines.

o Elimination.

Eliminé sous forme de métabolites par voie rénale, 70 % de la radioactivité a éte retrouvée

dans les urines et 20 % dans les feces, a une demi-vie d’accumulation d’environ 22 heures.

1.2.4 Description ’ETORICOXIB. [9 — 15]

o Les AINS sélectifs.

Des médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont utilisés pour réduire les
douleurs et tuméfactions inflammatoires chez les patients souffrant de maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) qui présentent des manifestations
rhumatologiques (par exemple de [l'arthrose). Bien que ces médicaments réduisent
efficacement les douleurs et raideurs musculo-squelettiques, leur utilisation au long term
est restreinte par leurs effets secondaires digestifs et I'exacerbation de la maladie
(autrement dit l'aggravation de la maladie ou de ses signes et symptomes). Comme
alternative aux AINS, les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase 2 (COX-2) ont été
développés en vue d'une meilleure tolérance (c'est-a-dire que les patients supportent mieux
les effets secondaires du médicament). Le développement d'anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sélectifs de la cyclo-oxygénase (COX)-2 (appelés COXIB) a été
motivée par l'objectif de réduire l'incidence des graves effets indésirables gastro-
intestinaux (GI) associés a l'administration des AINS traditionnels (t) qui dépendent
principalement de l'inhibition de la COX-1.

Les inhibiteurs de la COX-2 comprennent des médicaments tels que le célécoxib, le
rofécoxib, le valdécoxib, 'ETORICOXIB et le lumiracoxib. Le rofécoxib et le valdécoxib
ont été retirés du marché dans le monde entier, en raison de préoccupation de sécurité (et
surtout d'un risque accru de crise cardiaque ou d'accident vasculaire cérébral) et le
lumiracoxib a été retiré dans de nombreux pays en raison de sa toxicité hépatique. En
revanche, le célécoxib et ETORICOXIB sont disponibles sur le marché dans de nombreux
pays.

o ETORICOXIB.
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L'ETORICOXIB est un nouvel inhibiteur sélectif de la COX-2; ses indications
thérapeutiques actuelles sont : traitement de la polyarthrite rhumatoide, de I'arthrose, de la
spondylarthrite ankylosante, des lombalgies chroniques, des douleurs aigués et de la
goutte. Comme tout autre inhibiteur sélectif de la COX-2, I'ETORICOXIB inhibe
sélectivement l'isoforme 2 de I'enzyme cyclo-oxygénase (COX-2) pour réduire la
production de prostaglandines (PGs) a partir de I'acide arachidonique.

L'ETORICOXIB et le lumiracoxib sont considérés comme des COXIB de deuxieme

génération en raison de leur plus grande sélectivité pour la COX-2.

o Sécurité d’emploi.

Compte tenu de l’augmentation du risque cardiovasculaire et d’accidents vasculaire
cérébraux retrouvé lors des essais cliniques portant sur d’autres coxib notamment 1’affaire
VIOX, '’AMM a exigé des données supplémentaires en particulier des études du
programme MEDAL dont I’objectif est d’évaluer la sécurité d’emploi.

ETUDE MEDAL.

MEDAL : Multinational ETORICOXIB and Diclofenac Arthritis Long-term (programme
international évaluant 1’étoricoxib et le diclofénac dans le traitement a long terme de
I’arthrite).

Le Programme MEDAL représente I'évaluation prospective de la tolérance
cardiovasculaire (CV) a partir des résultats conclus de trois études qui sont les études
MEDAL, EDGE et EDGE |II.

L'étude MEDAL était basée sur 1’évaluation et le suivi de la sécurité CV, menée chez 17
804 patients atteints d'arthrose et 5 700 patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR),
traités par I'ETORICOXIB ou le DICLOFENAC sur une période moyenne de 20 mois ,
Dans cette étude, seuls les événements indésirables graves et les arréts de traitement pour
événements indésirables étaient rapportés.

Les études EDGE et EDGE I1.

Etude EDGE: (ETORICOXIB vs Diclofenac Sodium Gastrointestinal Tolerability and
Effectiveness)

L’objectif de I’é¢tude était la comparaison de la tolérance gastro-intestinale de
I'ETORICOXIB par rapport a celle du DICLOFENAC. L'étude EDGE a inclus 7 111
patients atteints d'arthrose traités par ETORICOXIB ou DICLOFENAC pendant une
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période moyenne de 9 mois L'étude EDGE Il a inclus 4 086 patients atteints de PR traités

par I'étoricoxib ou par le DICLOFENAC pendant une période moyenne de 19 mois.

o Sécurité d'emploi globale.

Il n'y a pas eu de différence significative entre TETORICOXIB et le DICLOFENAC en ce
qui concerne le taux d'événements cardiovasculaires thrombotiques. Les événements
indésirables cardio-rénaux ont été observés plus freqguemment avec I'ETORICOXIB
qu'avec le DICLOFENAC, et cet effet était dose-dépendant. Les événements indésirables
gastro-intestinaux et hépatiques ont été observés avec une fréquence significativement plus
élevée dans le cas du DICLOFENAC par rapport 8 'TETORICOXIB.

o Sécurité cardiovasculaire.

Le taux d’événements indésirables cardiovasculaires thrombotiques graves confirmés
(comprenant évenements cardiaques, vasculaires cérébraux et vasculaires périphériques)
¢tait comparable entre I’ETORICOXIB et le DICLOFENAC ; Aucune différence
statistiquement significative n’a ¢été observée concernant les taux d’événements
thrombotiques entre ’ETORICOXIB et le DICLOFENAC dans tous les sous-groupes

analyseés.
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1.3 CHAPITRE 03 LA QUALITE ET LAREGLEMENTATON AU SEIN DE
L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE.

1.3.1 . Définition de la qualité.

La qualité (selon ’ISO) est I’Ensemble des propriétés et caractéristiques d’un produit ou

service qui lui conférent I’aptitude a satisfaire des besoins exprimés.

1.3.2 Définition de I’assurance qualité.

L’assurance de la qualité est un large concept qui couvre tout ce qui peut, individuellement
ou collectivement, influencer la qualit¢ d’un produit. Elle représente I’ensemble des
mesures prises pour s’assurer que les médicaments fabriqués sont de la qualité requise pour

I’'usage auquel ils sont destinés. [2]

1.3.3 Qualité du médicament.

Selon la Pharmaceutical Manufactures Association (P.M.A.), la qualité des médicaments
est représentée par tous les facteurs qui ont une influence directe ou indirecte sur la
sécurité, 1’efficacité et ’acceptabilité du médicament.
Selon ’APHA (American Pharmaceutical Association) : « la désignation « qualité »
d’un médicament exige :
- Qu’il contienne la quantité de principe actif, inscrite sur 1’étiquette dans les limites
applicables de ses spécifications,
- Qu’il contienne cette quantité dans chaque dose unitaire,

- Qu’il soit exempt de substances étrangeres,
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- Qu’il maintienne son dosage, sa disponibilité thérapeutique, son apparence jusqu'a
utilisation,

- Qu’apres administration, il libére le principe actif avec une entieére biodisponibilité.

1.3.4 Maitrise de la Qualité.

La maitrise de la qualité est I'ensemble des techniques et activités a caractére opérationnel
utilisées pour satisfaire les exigences de qualité. Maitriser la qualité, ce n'est autre chose
que de définir et mettre en ceuvre les dispositions nécessaires pour créer un produit ayant
les caractéristiques voulues ; C’est la maitrise des activités qui concourent a la création du
produit, la maitrise du processus de création et 1’atteinte des résultats escomptés. [16]

Les 5M représentent les cing parametres clés visant a garantir la qualité, la sécurité et
I’efficacité d’un produit, et qu’il faut donc maitriser. Définis par Ishikawa, ils sont trés
souvent cités et repérés comme des éléments de maitrise d’une activité ou d’un processus.

Les 5 questions a se poser sont les suivantes : [17]

- Le personnel (Main-d’ceuvre) est-il compétent, formé ?

- Le Matériel (de fabrication, de mesure) est-il qualifié, entretenu ?
- Les Méthodes de travail sont-elles définies, validées ?

- Le Milieu (environnement de travail) est-il adapté ?

- Les Matiéres premiéres sont-elles de qualité satisfaisante ?

1.3.5 Support réglementaire de I’activité pharmaceutique.

1.3.5.1 Les institutions.
Elles sont classées sous trois échelles : Mondiales — Européenne — Nationales et on

retrouve :

OMS : L’Organisation Mondiale de la Santé est l'institution spécialisée des Nations Unies
pour la santé. [18]

FDA : La FDA est I'Agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux Food
and Drug administration, ce service du gouvernement ameéricain, est responsable de la
pharmacovigilance, c'est-a-dire des études, du contréle et de la réglementation des

médicaments apres leur commercialisation. [19]
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EMA : L’agence européenne des médicaments est une agence de 1'Union européenne, elle
a pour but d’évaluer, de coordonner et de superviser le développement de nouveaux
médicaments a usage humain et vétérinaire dans 1’union européenne.

ANPP : Agence Nationale des Produits Pharmaceutiques.

1.3.5.2 Les bases documentaires
Pharmacopée : C’est un ouvrage réglementaire destiné a étre utilisé par les professionnels

de santé. Elle définit :

o Des criteres de pureté pour la fabrication des médicaments (a usage humain ou
vétérinaire) des matiéres premiéres, des préparations, des contenants, des produits finis.
o Des méthodes d’analyse a utiliser pour en assurer le controle.
L’ensemble des critéres permettant d’assurer un contrdle de la qualité optimale est
regroupé et publié sous forme de monographies.
Ces textes font autorité pour toute substance ou formule figurant dans la pharmacopée ; lls
constituent un référentiel opposable régulierement mis a jour. [20]
Il existe différentes pharmacopée selon les nations : USP, Ph.EU, BP .....
BPF : Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) constituent un des éléments de
I’assurance de la qualité; elles garantissent que les produits sont fabriqués et contr6lés de
facon cohérente et selon les normes de qualité adaptées a leur emploi et requises par
’autorisation de mise sur le marché. [2]
Les BPF Actuelles sont organisés en 4 parties: [2]
e Lignes directrices générales liées a la fabrication des médicaments a usage humain.
e Lignes directrices générales liées a la fabrication des substances actives utilisées
comme matieres premiéeres dans les médicaments.
e Documents relatifs aux BPF (ICH Q9, ICH Q10 et Exigences internationales
harmonisées pour la certification d’un lot) dont l'application reste facultative.
e 19 lignes directrices particulieres (pour les médicaments stériles, radio
pharmaceutiques, des gaz médicaux...).
Aujourd'hui, tous les laboratoires pharmaceutiques sont obligés de répondre aux BPF
pour pouvoir fabriquer un médicament. En plus de toutes les exigences nécessaires a
I'application des BPF, depuis 2014, le concept du management de la qualité a fait son
apparition, conseillant fortement les entreprises a mettre en place un systeme de

management reposant sur 1’amélioration continue et la gestion des risques. Pour cela, il
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faut appliquer des lignes directrices issues de [I'International Conférence on

Harmonization.
ICH : L’ICH (ou International Council on Harmonisation) est un comité créé a I’initiative
de la communauté économique européenne et fonctionnant sous forme de conférences en
vue d’harmoniser les exigences en matiere d’AMM entre les Etats-Unis, le Japon et
I’Union Européenne. [21]
Le role de I'ICH est de travailler a ’harmonisation des principes de qualité, sécurité et
efficacité des médicaments.
Les objectifs des ICH sont regroupés en 04 catégories selon des codes appropriés a chaque
catégorie :
Q : Qualité (guideline Quality).
S : Sécurité (guideline Safety).
E : Efficacité (guideline Efficacy (E).
M : Multidisciplinaires (guideline Multidisciplinary).
Bien gu'il soit fortement conseillé d'appliquer les lignes directrices de I'lCH, elles ne sont
en aucun cas obligatoires, ce sont seulement des éléments d'aide, des guides, et rien ne
prouve qu'elles sont appliquées au sein d'un établissement pharmaceutique. Contrairement
aux lignes directrices décrites dans les normes de I'International Standardisation
Organization, qui elles, amenent a I'obtention d'un certificat.
ISO : Contrairement aux lignes directrices de I'ICH, celles de I'ISO ne sont pas
spécialement dédiées a l'industrie pharmaceutique. Toutes les entreprises sont susceptibles
d'obtenir une certification pour une norme ISO.
L’acronyme ISO signifie International Organization for Standardization, soit en frangais
I’organisation internationale de normalisation. Il s’agit d’une organisation indépendante,
non gouvernementale, existant depuis 1947. L’ISO élabore des normes internationales
selon un consensus pour répondre a un besoin du marché. Elle assure aussi de la recherche
et de ’enseignement concernant ses normes et veille a leur application. [22]
Dans l'industrie pharmaceutique, les certifications 1SO que I'on rencontre le plus souvent
sont : [23]

e [SO14001 v2015 : Systemes de management environnemental - Exigences et lignes

directrices pour son utilisation.
e [SO 13485 v2016 : Dispositifs médicaux - Systemes de management de la qualité -
Exigences a des fins reglementaires.
e SO 9001 v2015 : Systemes de management de la qualité — Exigences.
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e L'ISO 9001: L'évolution du nombre de certification ISO 9001 nous montre

clairement que I'application de cette norme est bénéfique pour qui la met en place.
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1.4 CHAPITRE 04 : LAVALIDATION

1.4.1 Définition.

Selon I’OMS : La validation se définit comme une démonstration assurant, avec un grand
degré de certitude et preuves a I’appui, qu'un procédé permettra d’atteindre les résultats

escomptés, de facon uniforme et continue. [18]

1.4.2 Intérét.

Selon ’OMS, la validation est réalisée dans le but de montrer que chaque étape du processus
de fabrication d’un produit médicamenteux se déroule comme prévu et elle permet d’apporter

les preuves de la faisabilité, de la fiabilité et de la reproductibilité du procédé. [18]

1.4.3 Contexte reglementaire.

Le role prépondérant de la validation d’un processus pharmaceutique dans 1’assurance de la
qualité du produit en fait I'un des sujets les plus régulierement abordés lors d’audits clients ou
d’inspections par les autorités de santé. Afin d’encadrer ’exercice de validation dans les
industries pharmaceutiques, les autorités de santé ont peu a peu intégré la notion de validation

dans les textes réglementaires.

1.4.3.1 International Conference of Harmonization (ICH).

L’ensemble de ces guides de Q7 a Q11 décrivent une nouvelle approche de la qualité fondée
sur le cycle de vie du produit et la gestion des risques.

L’ICH Q7 correspond aux BPF dans la production des principes actifs chimiques et
biologiques.

L’ICH QS8 et Q11 encadrent respectivement les activités de développement du produit fini et

de développement du principe actif.
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L’ICH Q9 définit les principes de la gestion des risques.

L’ICH Q10 décrit un modele de systéme qualité pharmaceutique qui peut étre appliqué a

I’ensemble du cycle de vie d’un produit. [24-28]

1.4.3.2 Les Bonnes Pratiques de Fabrication Européennes.

(@]

©)

Chapitre 5 « Production ».

Dans ce chapitre, 4 recommandations font référence a la validation:

« Les études de validation doivent conforter les bonnes pratiques de fabrication ; elles
doivent étre menées conformément a des procédures définies. Les résultats et les
conclusions doivent étre consignés ».

« Lors de I'adoption d'une nouvelle formule de fabrication ou d'une nouvelle méthode
de préparation, il convient de démontrer qu'elle satisfait a la production de routine et
que le processus choisi, avec les produits et le matériel prévus, donne
systématiquement un produit de la qualité requise ».

« Il convient de valider toute modification importante du processus de fabrication, y
compris au niveau du matériel ou des produits, lorsque cette modification peut affecter
la qualité du produit ou la reproductibilité du processus ».

« Les procédés et les procédures doivent étre périodiquement soumis a une nouvelle
validation critique en vue de confirmer leur aptitude a conduire aux résultats escomptés
». Ces recommandations encadrent donc la maniere dont doit étre réalisée la validation
d’un procédé¢ de fabrication. Les approches a suivre sont plus détaillées dans I’annexe

15 « Qualification et validation ». [18]

Annexe 15 « Qualification et VValidation ».

La présente annexe mise a jour par I’ANSM, décrit les principes de la qualification et de la

validation applicables a la fabrication des médicaments : « Les BPF stipulent que le fabricant

doit controler les aspects critiques des opérations qu’il met en ceuvre au moyen de

qualification et de validation tout au long du cycle de vie du produit et du procédé. Tout

changement planifié relatif aux installations, aux équipements, aux utilités et aux procédés,

susceptible d’avoir un impact sur la qualité du produit, doit étre formellement documenté, et

I’impact sur le statut de validation ou la stratégie de contréle évalué ». Elle met en avant

I’importance de réaliser un suivi en continu du procéd¢ et du produit tout au long de leur cycle

de vie puisque ceux-ci sont intimement liés.
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Cette annexe décrit les documents relatifs a 1’activité de validation et donne des définitions
sur les différentes approches de la validation (prospective, concomitante, traditionnelle,
vérification en continue du procédé, hybride). [18]

o GMP Américaine. [29]

Le guide des GMP américaines est constitué de 11 chapitres généraux, semblables a ceux
décrits dans le guide des GMP européennes. Suite a la requéte des industries pharmaceutiques
aupres de la FDA au sujet d’une directive spécifique concernant la validation de procédé afin
d’assurer la conformité des médicaments, la FDA a émis une directive intitulée « Guideline
on General Principles of Processus Validation, 1987» sur les principes généraux des
procédures de validation. Suite a cela, la FDA a acquis une expérience supplémentaire dans la
surveillance réglementaire, ce qui lui a permis de mettre & jour les recommandations
concernant la validation. Cette nouvelle directive s’intitule «Processus Validation : General
Principales and Practices, 2011 ». [31] Cette directive mise a jour, définit la validation d’un
procédé de fabrication comme étant « la collecte et 1’évaluation des données, de la phase de
conception du procédé jusqu’a la phase de production et qui établit la preuve scientifique que

le processus est capable de produire des produits de qualité ». [30]

1.4.4 Validation d’un procéde de fabrication.

1.4.4.1 Définition.

La validation du procédé de fabrication permet de fournir la preuve écrite que le procédé est

capable, avec répétabilité, d’assurer la production d'un médicament de qualité exigée. [18]

1.4.4.2 Types de validation. [31] [32]
o Approche traditionnelle.

a) Validation prospective.

Elle doit normalement étre réalisée pour tous les procédés des substances actives, la validation
prospective conduite sur le procédé d’une substance active doit étre achevée avant la
distribution commerciale du médicament final fabriqué avec cette substance active; C’est

une validation realisée avant la production de routine de produits destinés a la vente. Elle
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concerne soit un nouveau produit ou un produit fabriqué selon un procédé de fabrication
modifié, ou les modifications sont importantes et peuvent se répercuter sur la qualité du

produit.

b) Validation simultanée ou concomitante.

Elle peut étre conduite lorsque les données sur des lots successifs ne sont pas disponibles, du
fait qu'un nombre limité de lots de substance active a été produit, que les lots de substance
active sont produits rarement, ou que les lots de substance active sont produits avec un
procédé validé qui a été modifié. Avant I'achévement de la validation simultanée, les lots
peuvent étre libérés et utilisés dans le médicament final pour la distribution commerciale, sur
la base d'une surveillance et d'un contréle minutieux des lots de substance active.

c) Validation rétrospective.

Par exception, la validation rétrospective peut étre faite pour des procédés bien établis qui ont
été utilisés sans modification significative de la qualité de la substance active suite a des
modifications de matieres premiéres, d'équipements, de systemes, d'installations ou du
procédé de production.

Les lots sélectionnés pour la validation rétrospective doivent étre représentatifs de tous les
lots fabriqués pendant la période examinée, en incluant tous les lots non conformes aux

spécifications, et étre en nombre suffisant pour démontrer la régularité du procédé.

o Nouvelles approches.

Aujourd’hui, apres plusieurs années de recul, de nouvelles approches pour ’exercice de
validation sont apportées par la mise a jour des BPF.

a) Quality by Design (QdB.).

b) Approche de vérification en continue du procédé de fabrication.

c) Hybride.

1.4.4.3 Principaux documents de validation.

o Plan Directeur de Validation PDV.

Le plan directeur de validation est un document couvrant 1’établissement dans son ensemble

et décrivant le matériel, les systemes, les méthodes et les procédés a valider, ainsi que le
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moment de ces validations. Il doit fournir les modéles requis pour chagque document de
validation (qualification des installations (QI), qualification opérationnelle (QO), qualification
des performances (QP) pour le matériel et les systemes ; validation des procédés ; validation

des essais analytiques) et indiquer les renseignements a fournir dans chacun d’eux. [33]

o Protocole de validation.

Un protocole décrit en détail une étude globale et planifiée pour examiner I’uniformité du
fonctionnement d’un nouveau systéme ou équipement, une nouvelle méthode ou
I’acceptabilité d’un nouveau procédé avant sa mise en ceuvre.

Les protocoles comprennent des informations générales développées, expliquent les raisons
et les objectifs de 1’étude, donnent une description compléte des méthodes a suivre, fixent les
parametres a mesurer, décrivent la maniére d’analyser les résultats et fournissent des criteres
d’acceptation déterminés au préalable pour tirer des conclusions.

Les etudes de validation ou de stabilité et les essais cliniques sont des exemples de protocoles
¢crits dans 1’industrie pharmaceutique.

Les protocoles de validation sont importants pour garantir 1’obtention des preuves
documentées démontrant que les performances d’un élément du matériel, d’un systeme, d’un

procédé ou d’une méthode sont constantes au niveau spécifié. [33]

o Rapport de validation.

Un rapport renvoyant au protocole de qualification et/ou de validation doit étre élaboré.
Celui-ci doit réesumer les résultats obtenus, formuler des commentaires sur toute déviation
observée et tirer les conclusions nécessaires, y compris sur les changements recommandés en
vue de remédier aux lacunes constatées. Toute modification du plan tel que defini dans le

protocole doit étre diment justifiée et documentée. [33]

Revalidation.

Les installations, systemes, équipements et procédés, y compris le nettoyage, doivent étre
régulierement évalués en vue de confirmer leur validité. Lorsqu’aucun changement important
n’est intervenu au niveau du statut validé, un examen attestant que les installations, systémes,

équipements et procédés satisfont aux exigences prescrites tient lieu de revalidation [20].

Revue périodique.
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Sélectionner, évaluer et interpréter les tendances issues des données collectées lors de la revue

qualité des produits.

Interpréter les données obtenues (par exemple, pour étayer la nécessité d’une revalidation ou

d’un changement en mati¢re d’échantillonnage). [20]

1.4.4.4 Etude de stabilité.

a) Définition Selon I’Internationale Conférence on Harmonisation I’ICH.

L’aptitude d’un médicament a conserver

ses propriétés chimiques,

physiques,

microbiologiques et biopharmaceutiques dans les limites spécifiées, pendant toute sa durée de

validité.
b) Objectifs des études de stabilité. [18]

Sur le produit fini :

e Déterminer la stabilité intrinseque.

e Déterminer les produits de dégradation.

e Déterminer la durée de validité et conditions de stockage.

e Orienter le choix des méthodes de contrdle sur le produit fini.

e Orienter les conditions d’études de stabilité¢ du produit fini.

c) Conditions opératoires : elles sont résumées dans le tableau 4.1.

Tableau4.1: Types et conditions des études de stabilité [18]

Types d’éeftundes de Stabilité Les conditions

Etude en temps Accélérée -

Etude en temps Réel

Etude en temps Intermédiaire -

Tempeérature de 40° - 2°C.

Humidité relative de 75~ - 5% pendant &
mois (TO, T3, T6)

Température de 257 -25C.

Humidité relative de 607 - 5 % pendant
36 mois (TO, T3, Te, TS, T12, T18, T24,
T3a).

Température de 30 ~-2°C.

Humidité relative de 65 -5 % pendant
36 mois (TO, T3, T, T9, T12, T18, T24,
T3G6).

1.4.5 Transfert technologique. [34]

e Définition d’un transfert de technologie dans I’industrie pharmaceutique.
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Dans l'industrie pharmaceutique, "le transfert technologique”, représente le processus par
lequel un développeur de technologie met sa technologie a la disposition de partenaire qui va
I’exploiter. Il peut avoir lieu entre deux entreprises de méme taille ou non appartenant a un

méme pays ou non, entre mémes filiales ou non...

e Etude de faisabilité.

Pour qu’un transfert de technologie se fasse dans les régles, il est tout d’abord nécessaire de
détenir une activité, un savoir-faire ou une technologie avancée pouvant présenter un intérét
pour une industrie, et il doit satisfaire aux exigences suivantes :
- Le projet doit étre basé sur les principes de gestion des risques par la qualité,
- Les capacités du site donneur et du site receveur devraient étre similaires, mais pas
nécessairement identiques,
- Etude de certains criteres assurant le succes du transfert, c'est-a-dire la reproductibilité,
la répétabilité et la robustesse du processus,
- Analyse des écarts techniques entre le site donneur et le site receveur y compris
I'évaluation des risques potentiels.
- Un personnel diment formé devrait étre disponible ou doit étre formé au niveau du site
receveur.
Le transfert pharmaceutique peut étre considéré comme réussi, s’il ya des preuves
documentées que le site receveur peut reproduire systématiquement le produit transféré,
procédé ou méthode, comme convenu dans les spécifications prédéfinis avec le site donneur.
Par conséquent, il est primordial de savoir si le site recevant la technologie est capable
d’assurer techniquement le maintien de cette technologie, ce sont des conditions requises

pour un bon transfert.
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2 PARTIE 02 : PARTIE EXPRIMENTALE



2.1 CHAPITRE01: MATERIEL

2.1.1 Equipements de fabrication.
Les équipements utilisés dans le procédé de fabrication du comprimé ARTHRIX, sont

regroupés dans le tableau 1.1 ci-dessous

Tableau 1.1. Les équipements de production.

Equipment Fonction

Balance de portée 32 kg Pesée

Tamis 0.841mm Tamisage

Mélangeur V blender CADMACH Meélange final

Compacteur mech0 85mm, 3.15mm Compactage

CADMACH

Oscillateur CADMACH Calibrage

Pressze 3 comprimer CADMACH Compression

Un aspirateur de poussiére Dépoussiérage

Turbine de pelliculage FREUND Pelliculage

VECTOR

Agitateur FREUND VECTOR Apgitation solution de pelliculage
Blister HOONGA |/ blister CAM Conditionnement primaire
Cartonner CAM HV / cartonner Maechsn | Conditionnement secondaire
/manuel

2.1.2  Appareils de controle.
Les appareils utilisés pour le contrdle du comprimé ARTHRIX® ,30mg sont résumés dans

le tableau 1.2 ci-dessous :Tableau 1.2. : Appareils de contrdle

Appareils Test

Balance Iasse movenne.

Pied a coulizse Epaisseur

Friabilimétre Friabilité

Durométre Dureté

Cloche & vide Teste étanchéité de blister
Dessiccateur Humidité réziduelle
Délitest Délitement

Dizszolutest Dizzolution

HPLC Test des impuretés | dosage




2.1.3 Matieres premieres

Nous avons utilisé pour la réalisation de ce travail les matieres premieres suivantes :

Etoricoxib

Microcrystalline cell.ph102.

Colloidal silicon dioxide.

Croscarmellose sodium.

Emcompress (dibasic calcium phosphate).

Stéarate de magnésium.

2.1.4  Articles de conditionnement.

Film Aluminum

Aluminum alum form pack (45 AL, 60 PVC)
Notice

Etuis
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2.2 Chapitre 02 : Méthodes

La validation du procédé de fabrication a été entreprise sur 3 lots ayant été fabriques
consécutivement dans les mémes conditions. Il s’agit d’une validation prospective selon

une approche traditionnelle.

2.2.1 Projet de transfert technologie de procédé de fabrication ARTHRIX ©.

Il s’agit dans notre cas, d’un transfert pharmaceutique du procédé de fabrication du
comprimé ARTHRIX® 30 mg entre deux filiales de la méme compagnie pharmaceutique «
Hikmay, ce qui a facilité 1’opération du transfert. De plus, ce produit a déja été fabriqué par
Hikma Algérie sous d’autres dosages a 120mg, 90mg et 60mg et qui sont en cours de
stabilité, ainsi, la démarche d’un transfert technologique suffit d’étre établie sur le premier

dosage fabrique.

2.2.1.1 Description de produit transféré ARTHRIX. [8]
Il se présente sous forme de comprimés pelliculés blanc, non sécable il est conditionné

dans une boite de 3 blisters de 10 comprimés. Comme c¢’est figuré ci-dessous 2.1

Figure 2.1 : Présentation du médicament

o Composition qualitative.

a) Principe actif.

Les propriétés physicochimie sont regroupées dans le tableau 2.1 ci-dessous

Tableau 2.1 : Propriétés physico-chimiques d’Etoricoxib [35] [36]
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Nemenclature chimique

S-chlore-2-(6-methylpyridin-3-v1)-3-{4-
methylsulfonylphenylpyridine

Formule chimigue CrgHsClNa 015
U‘l‘tE_.--':HJ
[ o
ol =
Formule développée | "”-"T"\I
M =
|
SN e,
Mlasse molaire 358.842 g/mol

Aspect Poudre cristalline blanche 3 jaune
- Il est tres soluble dans le méthanol, le
tétrahydrofurane, le diméthylsulfoxyde,

Salubilité le diméthylformamide et le chloroforme.
formamide et dans le chloroforme ;
soluble dans I'éthanol et dans le toluéne
; pratiguement insoluble dans 1'eau :
0.0033g1

Denzité 1.298 g /em?

Point de fusion : 134-135°C
PEa 4.5

b) Les excipients.

Toutes les propriétés de chaque excipient présent dans la formules sont regroupés le

tableau 2.2.

Tableau 2.2 : Propriétés des excipients entrant dans la formule de comprimé ARTHRIX ®30

mg [37]
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Excipients Rale Formule Propriétés physico chimigues
chimique
Colloidal silicon Deézintégrant Une poudre légére, liche, de couleur blanc
dioxide bleute,
modore, mzipide et amorphe.
-pH=38-42
- Pratiquement inzoluble dans lez solvants
organiques, I'san et les acides, sauf I'acide
fluothydrigue.
Croscarmellose Désintézrant - Une poudre modere, blanche ou blane
sodium grisdtre.
-pH=50-7,0 dans les dispersions aqueuses
- Insoluble dans l'ezu.
- gonflent dans l'aaun.
- Pratiquement insoluble dans 'acétone,
'éthano] et le toluéne.
Stéarate de Lubrifiznt C36HT0Me04 | - Une poudre impalpable, trés fine, de coulew
magnésium blanc clair et cohésive 2 faible écoulement.
- mzoluble dans I'ethanol, (93 52, I'ether et
I'zan et legérement soluble dans le benzéne
chand et I'ethanol chaud (93%).
Celluloze Diluant (CEH1003)n | - Une poudre cniztalline blanche, modore et
microcristalline inzipide composée de particules poreuses.
désintégrant - Légérement soluble dans une solution
dhydrexyde de sodium & 5% ef inscluble dans
l'zaw, les acides dilués et la plupart des solvants
CIZANIGUES.
Phosphate de Diluant CzHPO4- - Une poudre ou un zolide cristallin blanc,
calcinm dibasique 2020 modore et sans goit.
dihydrate -pH=T4
- Pratiguement msoluble dans I'éthancl, I'éther
gt I'ean ; soluble dans les acides dilugs.
OpadryII Apgent de
white(PVA) pelliculage
Eau purifiée Solvant HID - Un liguide clair, incolore, inodore et nsipide.
- Mizcible avec la plupart des solvants polairss

2.2.1.2 Présentation du projet transfert technologique ARTHRIX®
Les détails du projet de transfert sont regroupe dans le tableau 2.3 ci-dessous

Tableau 2.3. Projet transfert technologique ARTHRIX ©

Site amettenr Hilona Oman

Site réceptens Hilsma Algérie
Produit ARTHEIX

Forme pharmaceutique Comprimeé pelliculé
Tvpe de produit transféré Générigque- générique




Apres avoir mené une étude de marché, il s’est avéré que les produits anti rhumatismes a
base d’AINS sélectif notamment les coxibs sont trés commercialisés sur le marché

algérien, ce qui a encourager hikma & ajouter ARTHRIX®30 mg & sa gamme de produits.

2.2.1.3 Evaluation du risque
Le site Hikma effectue a son niveau une €valuation des risques suite a 1’introduction d’un

nouveau produit sur le site, sur la base des informations fournies par le site donneur sur les

dangers et les étapes critiques associés au produit et au procédé.

IIs ont conclu que I’introduction ’ARTHRIX® 30 mg dans la gamme des produits de
HIKMA présente des risques maitrisables, en notant que les différentes opérations du

processus sont similaires a certains produits déja fabriqués sur le site.

Niveau du risque : risque acceptable

2.2.1.4 Etude de faisabilite.
L’étude de faisabilité menée sur le projet de transfert pharmaceutique du comprimeé

ARTHRIX® 30 mg permet de vérifier que le projet est techniquement faisable et viable et

capable d’assurer le maintien de ce transfert, elle se fait sur 02 volets :

o Faisabilité économique.

Le département étudie le projet de maniére a mesurer sa rentabilité ainsi que son

impact économique.

o Faisabilité technique.

Vérification de:

e Spécifications des MP.

e Disponibilité de mémes équipements que ceux du site émetteur.

¢ Disposition d’un personnel qualifié.

e Conditions de milieu adequates.
Le site identifie les différences en ce qui concerne les utilités, les systemes et les
communique comme c’est illustré dans tableaux 2.4 au site donneur afin de déterminer

leur éventuels impact sur le processus et donc sur la qualité du produit.
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Tableau 2.4 : Faisabilité technique

MP EQUPEMENT Perzonnel milisn
Site emettenr Meme fourmissenr | Meéme technologie | gualifie compatible
Site récepteur d’équipement

Grace aux résultats satisfaisants de 1’étude de faisabilité, I’équipe chargée du projet de
transfert et de validation du procédé de fabrication est en mesure de passer a 1’étape de
validation proprement dite. , 03 lot sont dédies a la validation dont le premier est en méme

temps considéré comme un lot de faisabilité.

2.2.2 Les prés-requis a la validation
Avant qu’un procédé ne puisse étre validé, le matériel de fabrication et le matériel de

controle doivent étre qualifiés. D’autres aspects de la fabrication doivent étre validés,
notamment la fourniture des services critiques (eau, air, alimentation électrique, etc.) et les
opérations auxiliaires, comme le nettoyage du matériel et la désinfection des locaux. Le
succes de la validation repose également sur le personnel conduisant la validation qui doit
étre convenablement formé, motivé, qualifié et compétent pour exécuter leur tache.

Une documentation compléte devrait étre disponible pour définir un support et enregistrer
la validation compléte du procédé.

a) Matieére.

e les matiéres premiéres ainsi que les articles de conditionnement doivent étre identifiés
et mis en quarantaine jusqu'a 1’analyse du LRA pour libération.

o Vérification les quantités et les numéros de lots des MP avant chaque étape.

b) Matériel.

e Tous les équipements utilisés dans le processus de fabrication du comprimé
ARTHRIX® 30mg sont au préalable qualifiés et calibrés.

e La vérification du nettoyage des équipements est obligatoire.

¢) Milieu.

e Vide en ligne effectué.
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e Nettoyage effectué (Full clean) car il s’agit de I’introduction d’un nouveau produit

e Condition opératoire : Aucun démarrage de production ou de prélevement pour le
contréle qualité n’est autorisé que si les valeurs de T° et HR se situent dans les
conditions fixées soient T°= 23 °C / HR< 40 % pour la fabrication d’ARTHRIX®
30 mg.

d) Personnel.
L’équipe responsable du suivi du déroulement de validation :

» Responsable RD.
> AQ.
» Les opérateurs doivent étre qualifiés et travaillent dans le respect des BPF.

» Respect des procédures d’habillement.

2.2.3 Description. n du processus

Taille du lot : 4kg
Nombre de lot : 3
Local : salle de fabrication RD

Un schéma représentatif des étapes de fabrication est décrit dans la figure 2.2. .
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Figure 2.2 : Schéma représentatif de procédé de fabrication

La pesée.

= Avant d’entamer le processus, il faut peser les excipients et le principe actif,

I’opération se déroule en présence d’AQ, RD, responsable magasin.

= Toutes les matiéres pesées sont placées dans des sachets bien fermés et étiquetés.
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a. Préparation du Pré-mélange.

Les quantités utilisées sont affiché dans le tableau 2.5.

Tableau 2.5 : Quantité de MP dans Pré-mélange

MP Qt/ep 30 mg Ot Aot
Etoricoxib 30 1282
Microcrystalline Cellulose | 47 1958
Dibasic Calcium 15 631
Phosphate

Croscarmellose Sodium =3 211
Magnésium Stéarate 1 43
Colloidale Silicone Dioxide | 0.5 22

b=
]
n
e
=]
.
e

Poids théorigue

En premier lieu, tamiser:

o Colloidale silicon dioxide et croscarmellose sodium puis transferer vers le
mélangeur

Par la suite, tamiser :

o Etoricoxib, phosphate de calcium dibasique dihydrate et cellulose

microcristalline

Transférer les matiéres tamisées vers le mélangeur, le mélange obtenue est dit mélange 01
En dernier lieu, tamiser :

o Stéarate de Magnésium puis rajouter au mélange 01 dans le VV Blender, pour
obtenir le dit pré-mélange (tamis).

Point critique de I’étape

e Tamisage se fait a I’abri de la lumicre
e Toutes les matieres premieres sont tamisées au méme tamis.
e le choix du tamis est en rapport avec la distribution granulométrique des poudres.
e Choix du mélangeur V blender est dii a :
- Sacapacité de donner un meilleure rendement pour I’homogénéité.

- Facile a nettoyer.
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- Pratique et facilite les prélévements.

e La capacité du mélangeur choisi est importante car une sous-charge ou une surcharge
d'un mélangeur peut entrainer une mauvaise distribution.

e [’ordre d’introduction des matic¢res est important car I'ordre d'ajout a un impact sur
les microstructures créées pendant le processus de mélange.

e Le stéarate de magnésium joue un double réle : Agent d’écoulement dans cette étape
car le PA a un faible taux d’écoulement et lubrifiant pour éviter le collage des poudres
sur les parois du mélangeur.

e le temps de mélange est critique, au-dela de ce temps un phénomene de dé-mélange

peut se produire.

b. Granulation seche par compactage.

= Compactage :
o Faire passer le pré mélange obtenu a travers un compacteur.
= Broyage:
o Faire passer les agrégats par un oscillateur muni de double grille (3.15 —
0.85) mm pour avoir des granulés.
= Calibrage :
o Tamiser les granulés obtenus.
o Faire passer les granulés retenus dans un oscillateur 0.85 mm pour les
uniformiser.

Points critiques de 1’étape:

e Le choix d’une granulation séche est dii a la sensibilité du PA.
e Avant d’entamer 1’étape suivante :
o Stocker le mélange obtenu dans des futs bien fermés.

o Prélever un échantillon pour le contréle.

c. Mélange final.

Les quantités des excipients rajoutes en finale sont indiquées dans le tableau 2.6.
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Tableau 2.6 Quantité de MP dans le mélange final

Premix 98.5 3040
Stéarate magnésium 1 40
Colloidale Silicone 0.5 20
Dioxide

Poids théorique 100 %o 3100

Cette étape est dite aussi la lubrification; Lors de cette étape sont incorporés les

lubrifiants :

= Colloidale Silicone Dioxide + pré mélange tamisé vers le mélangeur V.

= Ajouter le stéarate de magnésium au mélange précédent.

d. Compression.

Les opérateurs effectuent les réglages de début d’ordre a I’aide de la fiche de
spécifications en passant en mode d’utilisation manuelle de la presse. Les paramétres
ciblés lors de ces ajustements sont : la masse moyenne des comprimés, I’épaisseur, la
dureté, le temps de désagrégation.... Cette étape peut générer beaucoup de perte de
matiere surtout lorsqu’il s’agit d’un premier lot de campagne. Cette étape est dite essai de
démarrage. Une fois que les contrdles de démarrage sont conformes, les opérateurs

peuvent continuer la compression du reste du lot.

Les paramétres de machine sont réglés afin d’obtenir les spécifications désigné dans le

tableau 2.7.

Tableau 2.7 : Spécification du comprimé

Parametres Objectif
Epaisseur (mm) 33
Dureté moyenne (IN) 60
Friabilite (%) <0.3%
Poids moven des comprimes (mg) 100
Variation du poids des comprimes (mg) 100

e. Enrobage.

o Préparation de la solution de pelliculage :
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Tableau 2.8 : Quantités de MP dans la solution de pelliculage

Matiere Qt /ep Qt / par lot
Opadry white 3 144
Eau purifie 20 960

e Chauffer les comprimé pour :
v Réduire le taux d’humidité.
v Avoir un meilleur collage.
v Dépoussiérage des comprimés.
e Commencer la pulvérisation jusqu’a ce que le poids désigné dans le dossier de

fabrication soit atteint.

Points critiques de I’étape :

e la durée de vie de la suspension de pelliculage est de 48 heures.
e lasolution de pelliculage doit étre préparée juste avant la pulvérisation.

e garder la solution de pelliculage sous agitation a faible vitesse durant la pulvérisation.

f. Conditionnement.

Le conditionnement du comprimé ARTHRIX ® 30mg se fait sur la ligne ; Le
conditionnement primaire se fera sur la blistereuse et pour le conditionnement secondaire,
c’est une mise en boite manuelle.

Chaque boite contient 3 blisters de 10 Cp.

2.2.4 Contro6le du processus.
Au cours de la validation du procédé de fabrication du comprimé ARTHRIX 30mg, deux

types de contrbles sont effectués par le département production et qui sont définis comme

suit;

2.2.4.1 Controle des variables relatives au processus.
La validation d’un proceédé consiste a valider les parameétres de chaque étape du procédé

de fabrication. Le tableau 2.9 regroupe les étapes et les parametres a valider.
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Tableau 2.9 : Variables de contrdle et attribut qualité, exemple appliqué au processus de

fabrication du comprimé ARTHRIX® 30 mg. [38] [39]

-Vitesze de rotation

Etape de procédé Paramétre a contraler Attribut gualité
Tamisage Ouverture des mailles Distribution granulométrigue
Pré mélange Vitesse Homogénsité, teneur
Temps
Granulation Vitesse Teneur
Temps Uniformité
Pression
Diamétre des mailles
Mélange final Vitezze de mélangeur Homogénéits,
Temps de mélange teneur
Compression Poingons hzsse des comprimés Epaisseur,
Eeéglage de poids diamétre, Friabilité Uniformite da
Bérlage de dureté teneur Dizzolution
Béglage d*épaisseur
Pelliculage -température de séchage Homogénéité vizuelle du film
- la pression de Teneur en humidité Dissolution
pulvérization Aspect visuelle dex comprimés
-Débit de pulvérization

2.2.4.2 Contrdle apreés chaque étape de fabrication.
Le passage d’une étape a une autre se fait uniquement si les résultats des contrbles

d I’étape précédente sont conformes ci-dessous tous les contrbles regroupes dans

le tableau 2.10
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Tableau 2.10 : Contrbles appropriés a chaque étape de fabrication.

&
Etape Contrile Les normes nature de contrile
- Aspect Elogquant
pré mélange - Dosage. 00.0-110 %
- Aspect poudre pranuleuse jaune péle bloquant
- 'bumidité résiduelle =30
Mélange final
- Dosape 90.0-110
-Aspect Comprimeé ronds jaune pile biconvexe.
{Cp nu)
comprimé pelliculé rond blanc biconvexe
{Cp enrobe)
Dosage | 90.0-110 %
-Test de friabilité =1.0 %a
- Test de durete 30-75M
- Test d'Epaizsseur 3-4mm
<1 3min
Cnmpf'i.mé nuet | Essaide désagrégation
enrobé <deux des poids individuels s'écartent du | Dloquant
poids moyen de plus de 5% et ne
s'écartent pas de pluz de deux fois ce
pourcentage {Cp nu)
- Uniformité de masse < deux des poids individuels s'écartent do
poids moyen de plus de 7,5% et ne
z'écartent pas de plus de deux foiz ce
pourcentage {Cp enrcbe)
96-104 (Cp n)
-Poids moyen
96-111(Cp enrobe)
-Test de dizsclution. = 7504 Cp enrché)
-Test des impuretés.
Impureté de I'Etoricoxib. | <0.20%
Toute impureté
individuelle. =0.20%{Cp enrob<)
total des impuretes =1.0%
-Teneur en ean. = 5.0%(Cp enrche)

- Identification

- le temps de rétention du pic principal de
12 solution d'échantillon correspond a
celui de la solution étalon tel quobtenu
dans l'essai (Cp enrobe)

e Controle de ’aspect.

Ce contrdle consiste a contrbler visuellement 20 comprimés nus et pelliculés chaque 15

minutes. Les comprimés doivent étre inspectés pour détecter des problemes tels que les

taches, les points, les marbrures et la qualité de la couleur doit aussi étre examinée.
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e Poids moyen.

Pour Vvérifier que la machine ne se dérégle pas en cours de fabrication, il est nécessaire de
faire des prélévements périodiques de 10 comprimés au niveau de la production et 20
comprimés au niveau du LAR. On vérifie que leur poids moyen ne varie pas et reste dans

les limites fixées par la réglementation.

e Uniformité de masse.

Ce test consiste a peser 20 comprimés individuellement, prélevés au cours de la production

(début, milieu, et fin)

Ce test est critique, il est déterminé tout au long de 1’étape de compression ou de
remplissage pour assurer que le mélange s’écoule correctement et que I’équipement
fonctionne convenablement. Les fluctuations ou les réglages répetés de la machine
supposent une faible capabilité du procédé ou que la machine peut nécessiter une opération

de maintenance.

e Test de la friabilité.

L’essai de friabilit¢ permet de s’assurer que les comprimés présentent une résistance
mécanique suffisante, pour que leurs surfaces ne soient pas endommagées ou ne présentent
pas de signes d’abrasion ou de rupture, sous 1’effet de toutes les manipulations (chocs
mécaniques, frottements, attrition empoussiérement) qu’ils subissent jusqu’au moment de

leur utilisation pendant les opérations de conditionnement et de stockage.

Ce test consiste a vérifier la perte de masse apres rotation dans un tambour a la vitesse de
25 trs/min pendant 4min ; chaque 30 minutes, un prélévement est effectue au cours de la

production (in process) ; La perte de masse doit étre < 1%.

Friabilité %= (masse initiale-masse finale)/masse initiale *100

e Test de la dureté ou résistance a la rupture.

I s’agit de la force exprimée en newton, qui est nécessaire pour briser un comprimé. Les
prélévements pour ce test pendant 1’étape de compression se font chaque 15 minute avec
un nombre significatif de comprimé tout au long de I’étape (in process) et des

prélevements, effectués au début, milieu et fin de 1’étape sont envoyés au LRA.
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Ce test est critique dans I’étape de compression, si la dureté évolue en cours de

compression, il faut régler la force exercée.

o Test de ’épaisseur.

Ce test est réalis¢ a 1’aide d’un pied a coulisse ; Pour déterminer 1’épaisseur des
comprimés par mm, des prélevements de 10 Cp sont effectués chaque 15 min au cours de

la production (in process) et au niveau de LAR.

o Essai de désagrégation.

Cet essai est destiné a déterminer I’aptitude des comprimés a se dissoudre, en milicu
liquide, dans le temps prescrit. Il est effectué par agitation standardisée, dans le milieu
liquide a I’aide d’un délitest a six tubes et dans chaque tube sera placé un comprimé dont

le fond est grillagé.

e Lateneur en eau.

Ce test est destiné pour déterminer la quantit¢ d’eau contenue dans un échantillon de
matiere ; il est réalisé avec la méthode de Karl- Fisher. La teneur en eau est déterminée par

la formule suivante :

Pourcentage eau = (v x f/ p) x100

Avec : v : volume nécessaire pour le dosage de la prise d’essai
p : poids de la prise d’essai
F : facteur du réactif Karl Fisher

e Dosage du PA.

Le test du dosage du PA permet de s’assurer que la quantité moyenne du PA déterminée
sur un certain nombre de Cp d’un méme lot, se trouve dans les limites de concentration
pour obtenir 1’effet thérapeutique escompté. Le dosage par la méthode HPLC est déterminé

par la formule :

surface pic échantillon standard
D(%) = 2L 1 L +100

surface pic standard [écahntillon]

masse standard *
174

[Standard] : P
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masse échantillon LC

[Echantillon] : * Fd (solution échantillon) *

Pmoyen

P : potencé ou titre

LC : label claim ou dosage théorique
Fd : facteur dilution
V : volume d’échantillon

Pm : poids moyen

e Uniformité de teneur.

Dans ce cas, le dosage se fait individuellement sur 10 unités. Il faut assurer une
cohérence pour une certaine valeur d’acceptation (VA) qui va étre définie par la

pharmacopée.

Les exigences d’uniformité sont satisfaisantes si VA des 10 unités < Valeur d’acceptation

maximale autorisée L1 défini dans la pharmacopée c’est-a-dire VA< 15.

VA= |M-X|+ks

X: moyenne des teneurs individuelles (71,2, ... ... , [110) exprimée en pourcentage
K : constante d’acceptabilité (k= 2,4 pour n= 10)

s : coefficient de variation

M : valeur de référence

e Test de dissolution.

Ce test est effectué sur 6 comprimés. Il est réalisé selon la méthode interne de transfert

analytique. Les échantillons sont analysés par UHPLC.
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surface pic (échantillon) = [std]

%= *100

sur face pic ( standard) * [éch]

masse standard

[Standard] : * Df (standard) * P

masse échantillon

[échantillon] :
P : potencé
LC : label claim ou dosage théorique
Df : facteur de dilution.

e Test des impuretes.

Il permet de détecter les imputées contenues dans un échantillon, Il est réalisé par HPLC.

surface de pic des impureté (échantillon) . [etoricoxib (standard)] .
0= f P P L b & [ ] * RRF * 100

surface de pic Etoricoxib'standard) [etoricexib { échantillon 7]

masse standard

[standard] : * Df (standard) * P

masse échantillon LC

[échantillon] :
1% Pmoyen

P : potencé

LC : label claim ou dosage théorique

RRF : facteur réponse relative

o Test d’étanchéité.

Ce test consiste a contrdler la pénétration de ’eau et 1’air a I'intérieur des blisteres et peut

ainsi altéerer la qualité du produit.

e Humidité résiduelle.
Ce test est effectué apres le mélange final, il consiste a déterminer le pourcenta
d’humidité résiduelle dans 10 grammes de grain a 1’aide d’un dessiccateur.

e |dentification de PA.

ge
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L’identification d’'un PA dans un Cp a pour but de s’assurer que ce dernier contient le(s)
PA spécifié(s) par le fabricant. Par cet essai, il est possible de déceler des médicaments
contrefaits par substitution du PA; L’identification d’un PA est une analyse de la
composition qualitative du Cp. Il s’agit de comparer le temps de rétention de la substance

de référence et de I’échantillon.

e Controle de rendement et réconciliation : [40]

En production pharmaceutique, le rendement est un indicateur important permettant en fin
de production d’évaluer le résultat du procédé qui a ét¢ mis en ceuvre. En général le
rendement est le ratio entre la quantité engagée dans un procédé et la quantité obtenue en
fin de ce procédé. D’ordinaire, il est exprimé en pourcentage. Cette importance peut se voir

au travers des textes réglementaires pharmaceutiques se trouvant dans le guide des BPF.

2.2.5 Etude de capabilité. [41] [42]

La capabilité du procédé est une maitrise statistique qui compare la résultante des contrdles
en cours de procédé aux limites de spécification en utilisant des indices de capabilité (Cp et
Cpk). La mesure de capabilité est utile pour estimer la performance du procédé a fabriquer
un produit identique respectant les spécifications déterminées et a évaluer sa performance

selon le niveau de capabilité. Il existe deux types d’indicateurs de capabilité qui sont:

Capabilité potentielle Cp : le ratio de 1’étendue des spécifications par rapport a 1’étendue

du procédé.

Capabilite réelle Cpk : un indice toujours utilisé en conjonction avec le Cp, il donne une
indication du centrage de la distribution.

On dira que le procédé est capable si :
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Tableau 2.11: Interprétation d’indice de capabilité

0=Cp=<1 Le processus ne peut respecter les specifications

Cp=1 Le processus peut tout juste satisfaire les specifications

1<Cp=<t1.3 | Le processus respecte les spécifications. Toutefois, la
moindre variation risque de produire des extrants non

conformes

Cp=>13 Le processus est capable de respecter les spécifications

Cas pratique.

Nombreuses sont les entreprises pharmaceutiques qui utilisent cet outil précis pour
I’évaluation du procédé. Au niveau de I’industrie hikma, ces études ne rentrent pas dans le
cycle de leur systeme qualité, pour cela, nous avons I’initiative d’appliquer cette étude
pour mesurer statistiguement la capabilité du procédé de fabrication du comprimé
ARTHRX 30 mg. L’application de I’étude a été faite sur 1’étape critique du procédé qui
est la compression. Aprés avoir constaté des valeurs de dureté dispersées durant les

contréles IPC, nous avons évalué la capabilité de procédé par rapport a ce parametre

Cette étude a été réalisée a 1’aide de logiciel MINITAB, représentant les résultats des tests
de dureté des trois lots de validation. Ce logiciel est utilisé pour faire des études
statistiques des résultats des contrdles récoltés dans le but d’avoir une capabilité, visant

une production centrée et la moins dispersée possible.

2.2.6  Etude de stabilité.
Les lots de validation du comprimé ARTHRIX® 30mg seront soumis & une étude de

stabilité¢ pendant 3 ans selon un plan d’échantillonnage, une fréquence de controle et des
conditions de stockage selon les exigences de I’ICH et qui sont détaillées dans la partie

théorique.

Les prélevements effectués des lots de validation doivent étre représentatifs pour permettre
de réaliser tous les tests durant toute la période de 1’¢tude de stabilité. Les tests réalisés sur
ces echantillons sont les mémes que ceux réalisés sur le produit fini avec les mémes

normes.
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2.3 CHAPITRE 03 : RESULTATS ET DISCUSSION

2.3.1 Reésultats des contrdles du procédé.
Les 3 lots de validation font I’objet de controles de type et de fréquence identiques a ceux

qui seront pratiqués en fabrication de routine. La comparaison et la conformité aux
spécifications des résultats entre chaque lot permettent de s’assurer de la maitrise du

procédé. Les résultats sont détaillés dans les tableaux [3.1-3.13] ci-dessous :

2.3.1.1 Résultats de Controle des variables relatives au procéde.
Tableau 3.1 : Résultats des contrdles du procédé de fabrication du comprimé ARTRIX® 30 mg

pour 3 lots de validation.

Paramétre process Lotl Lot2 Lot3
validé
Etape tamisage

Ouvertures des 0.841mm 0.841mm 0.541mm
mailles

Etape pré mélange
Vitesse 18 RPM 18 EPM 18 EPM
Temps Melange 1 : 12 min Melange 1 : 12 min | Mélange 1 : 12 min

Pré mélange : Zmin Pré mélange : 2min | Pré mélange : Zmin
Etape granulation

Vitesse 4RPM 4RPM 4RPM

Pression 30 bar 30 bar 30 bar

Dviameétre des mailles | Grille 01 : 3.13mm Grille 01 : 3.13mm Grille 01 : 3.13mm

Grille 02 : 0.83mm Grille 02 : 0.85mm Grille 02 : 0.85mm

Etape de mélange final

Temps 3 min 3 min 3 min
3 min 3 min 3 min

Vitesse 18 BPM 15 BPM 15 EPA

Etape de compression
Poincon Gmm Grmm Gmm

Réglage de poids
Reglage de dureté
Eéglage d’épaisseur
Etape de pelliculage

Température de 30=C 30=C 30=C
sechage
La pression de 1.4 bar 1.4 bar 1.4bar
pulvérisation
Débit de 0.5 ml/min 0.5 mlimin 0.5 mlimin
pulvérisation
Vitesse de rotation 10tr'min 10tr'min 10tr/min
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a) Pré- mélange.

e Aspect.

Les observations faites a I’ceil nu sur le mélange de chaque lot présentent une uniformité

d’aspect (poudre de couleur blanche a blanc cassé).

e Dosage

Tableau 3.2 : Résultats du dosage du pré mélange

échantillons Surface Temps de | surface C %
Numeéro de lot standard rétention Echantillon
LOT N°1 Echantillons 1 1318701 1.2 1268313 100
Echantillons 2 1.2 1266468 99.8
Moyenne 1.2 1267390 99.9
LOT N2 Echantillon 1 1318701 1.2 1264437 929
Echantillons 2 1.2 1284422 100.6
Moyenne 1.2 1274430 99.8
LOT N3 Echantillon 1 1318701 1.2 1292229 100.6
Echantillons 2 1.2 1276319 99.4
moyenne 1.2 1284274 100

e Interprétation.

D’apres les résultats du tableau 3.2 nous constatons que les pourcentages du dosage de

principe actif Etoricoxib dans le pré mélange des lots 01, 02 et 03, se situent entre 99% et

100%, les résultats sont dans la norme [90-110] %ce qui signifie que les granulés ont la

bonne teneur en PA. Ainsi, nous pouvons dire que la granulation s’est faite dans de bonnes

conditions. Nous pouvons ainsi passer a 1’étape suivante du procédé.

b) Meélange final.

e Tauxd

’humidité

Tableau 3.3 : Résultats de taux d’humidité

Numéro de lot

% d’humdite

Lot N°1 3.58
LotN=2 3.33
Lot N <3 218
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e Interprétation.

Tous les résultats de tableaux 3.3 sont < 5%, le taux d’humidité des grains est conforme ce

qui facilitera la compression sans avoir un probléme de collage ou de friabilité.

e Dosage.

Tableau 3.4 : Résultats de dosage de mélange final

Numéro de lot échantillons Surface Temps de | surface C %
standard rétention Echantillon

Lot N1 Echantillons 1 1332861 1.2 1263778 98.8
Echnatillons 2 12 1267144 99.1
Moyenne 12 1265461 98.95
Echantillon 1 1332861 1.2 1255057 98.1

Lot N2
Echantillons 2 1.2 1261560 98.7
Moyenne 1.2 1258308 95.4
Echantillon 1 1332861 12 1286752 100.9

Lot N3 Echantillons 2 12 1289426 | 1011
moyenne 12 1288089 101

e Interprétation.

Les pourcentages du dosage de principe actif Etoricoxib dans le mélange final des lots 01,
02 et 03 qui sont regroupés dans le tableau 3.4 ci-dessus sont dans la norme. Ces résultats

confirment le bon choix des parametres critiques de mélange (temps et vitesse).

Apres avoir approuvé ces résultats par 1’équipe LRA et AQ, 1’équipe de production peut

passer a I’étape de compression.

c) la compression.
La compression est I’étape la plus critique du procédé de fabrication, c’est pour cette

raison que la fréguence des tests effectués est significative.

e les essais de démarrage.
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Tableau 3.5 : Résultats des essais de démarrage des trois lots de validation

Ne de lot 1= lot (a) | 1¥lot(b) | 2eme lot 3éme lot
Poids moyen | 1014 1023 102 102.4
(mg)

Friabilité %o 0.14 0.11 0.15 0.15
Epaisseur mm | 3.32 336 336 339
Délitement (s) | 28 19 19 21

e Interprétation.

Les prises pour contrdle pendant les essais de démarrage se font massivement afin de
s’assurer du fonctionnement de la machine et de ses paramétres par rapport aux
spécifications du comprimé.

Lors du premier essai de démarrage, qui correspond au premier lot, les résultats de
tableau 3.5 ont démontré un probléme au niveau de la dureté du comprimé. Ce qui est
lié & un probléme du paramétrage de la machine, la force de compression était elevé.
Un deuxiéme essai a été fait en effectuant un changement notamment sur la force de
compression.

Le deuxiéme essai du premier lot ainsi que les essais du 2™ et 3™ |ot qui sont dans
le tableau 3.5 ont tous donné des bonnes spécifications du comprimé et donc
I’équipement est bien réglé pour avoir les résultats ciblés.

L’essai de démarrage est satisfaisant, par conséquent nous pouvons commencer la

compression de tout le reste du lot.

Aspect.

Le controle organoleptique de 10 comprimés présente une uniformité d’aspect (couleur,

forme, texture) et ne révele pas d’anomalies. Nous pouvons donc conclure que les

comprimés ne présentent pas de défaut de fabrication et que les caractéres organoleptiques

sont satisfaisants.

e Masse moyenne et uniformité de masse.

Les résultats du test sont reportés dans le tableau 3.6 suivant.
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Tableau 3.6 : Résultats des masses moyennes et uniformité de masse des comprimés nus

(Lot Lote'l __ [lotn2 _____ [Lotn%

Etape début | Milieu | Fin Début | Milieu | Fin | Début | Milieu | Fin

Cpl 1005 [101.4 [985 [103.1 | 1014 | 1013 | 98 | 995 | 98
cp2 1014 [102.1 |[1301 [1024 | 1004 | 1019 | 1002 | 103.8 | 100
cp3 1014 [1002 [103 [102.7 | 106 | 101.1 | 1025 | 1018 | 1027
cpd 100.7 | 1038 | 1039 [1054 | 1022 | 1001 | 985 | 102 | 1029
cp3 988 [100 [1037 [103.1 | 1039 | 104 | 985 | 1006 | 98.1
cp6 1013 1029 |1034 [ 1016 | 1026 | 995 | 1032 | 1007 | 985
cpl 103 [99.6 | 100.5 | 105.6 | 1005 [ 1024 | 1026 | 103 | 1025
cp8 1005|997 |1052 | 1028 | 1049 | 986 | 1029 | 1046 | 1039
Cp9 1003 [101.5 [103.5 [1043 | 1054 | 1006 | 99.1 | 1052 | 1041
Cpl0 1019 [1013 | 1053 [104.1 | 1029 | 1024 | 955 | 1024 | 103.7
cpll 1036 [993 |103.1 |103.1 | 103.1 | 1026 | 991 | 102 | 1077
Cpl2 1028 [1041 1058 [100.3 | 1038 | 1016 [ 995 | 1037 | 107.2
cpl3 1012 [1022 [103.1 | 1025 | 1027 | 1015 | 991 | 1028 [ 981
Cpld 1012 |103 [ 1038 [ 1039 | 1007 [ 101 | 981 | 989 | 1012
cpl5 103.6 [1015 [99.5 |104.1 | 1032 | 1045 | 1012 | 1046 | 1013
Cpl6 1021 [100.7 [1004 [103.7 | 1019 | 1011 | 100 | 1048 | 100
cpl? 101.9 (1033 |l [1077 [ 1018 | 1013 | 995 [ 1041 | 995
Cpls 1013 [1032 [1004 [1072 | 1049 | 986 | 997 | 104 | 997
cpl9 101|103 1024 [102.1 | 1012 | 998 | 102 | 1008 | 102
cp20 99 1078 [102.6 |104.1 | 1049 | 1036 | 1019 | 1023 | 1019
Moyenne 101.61 | 101.88 | 103.06 | 103.59 | 102.94 | 101.38 | 100.54 | 102.61 | 100.54
Min 988 993 [985 [101.6 | 1004 | 986 | 98 | 985 | 98

Max 1036 |1041 [1053 [1072 | 106 | 1045 | 1032 | 1052 | 1032
Ecarts [96.61- [ [96.88- | 98.06- | 98.59- | 97.94- | 96.38- | 95.54- | 97.61- | 95.54-
calculés 106.61] | 106.88] | 108.06 | 108.59 | 107.94 | 106.38 | 105.54 | 107.61 | 105.54
par rapport

=5% du

poids

moyen

Ecarts [91.61- [ [91.88- | 93.06- | 93.59- | 92.94- | 91.38- | 90.84- | 92.61- | 90.54-
calculés 111.61] | 111.88] | 11306 | 113.59 [ 112.94 | 111.38 | 110.54 | 112.61 | 110.54
par rapport 2

=10% du

poids

e Interprétation.

Les poids moyens de 20 comprimés dans les trois lots sont tous compris dans
I’intervalle [96-104] %.

Les poids individuels des 19 comprimés dans les trois lots sont compris dans
I’intervalle Pm + 5% ;

1 comprimé sur 20, dans le 1* lot s’écarte de Pm + 5%, ce qui est jugé comme
tolérable selon la norme.

Aucun comprimé ne s’écarte de Pm + 10 %.
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e C(ette uniformité de masse refléte 1’homogénéité de remplissage de la chambre de

compression pour tous les comprimés fabriqués.

e Le poids moyen et I’essai d’uniformité de masse sont satisfaisants.

e Friabilité.

Tableau 3.7 : Résultats du test de friabilité des comprimés nus

Numéro de | Lotn°l Lotn<2 Lotn3

lot

Etape Début | Milieu | Fin Début | Milieu | Fin Début | Milieu | Fin
Poid mitial | 6.5161 | 6.5132 | 6.5494 | 6.5411 | 6.5522 | 6.5738 | 6.5166 | 6.5167 | 6.5739
Poid final 6.5081 | 6.5054 | 6.5423 | 6.5349 | 6.5442 | 6.5648 | 6.5082 | 6.5051 | 6.5651
%friabilité 0.12 0.12 0.11 0.09 0.12 0.13 0.12 0.17 0.13

e Interprétation.

Les pertes de masse des comprimés nus des trois lots produits qui sont regroupés dans le

tableau 3.7 sont toutes inférieures a 1%. L’essai de friabilité est satisfaisant, ¢a refléte le

bon choix des parameétres de compression.

e Dureté.
Tableau 3.8 : résultats de test de la dureté des comprimes nus.
Numeéro Lot n=1 Lot n=2 Lot n°3
de lot
Etape debut Miheuw Fin Deébut | Milieu Fin Deébut | Milieu Fin
1 - 659 51.8 T1.2 62.1 68.9 Te.1 522 694
2 50.1 698 68.7 (23 67.1 599 592 58.9 G6.4
3 52.5 61.7 592 572 5376 51.6 65 597 691
4 693 56.5 54.2 56.2 52 G1.1 To 4 502 622
5 52.8 51.7 62.3 65.3 61.6 692 55.6 56 66.2
] 50.5 56 58.6 554 564 627 599 564 T1.4
7 - 56.1 57.2 50.2 727 52.6 55 57 &0
8 59 553 55.8 58.5 697 &66.4 753 T4 55.7
=] 60.7 603 64.8 55.6 628 659 511 575 59.4
10
53.4 52.5 52.4 591 558 61.7 68.2 51.1 62.3

e Interprétation.

Les comprimés nus de ARTHRIX® 30 mg des trois lots qui sont regroupés dans le tableau

3.8 ont une dureté qui est incluse dans 1’intervalle [50-75] N.
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Nous pouvons constater dans le premier lot que 02 Cp sur 10 s’écartent de la norme, ce

nombre est négligeable étant donné qu’il n’est pas représentatif.

L’essai de dureté est satisfaisant ce qui démontre que la force de compression utilisée dans

la fabrication du produit est convenable.

e Epaisseur.

Les résultats du test sont reportés dans le tableau 3.9 suivant.

Tableau 3.9 : Résultats du test de 1’épaisseur des comprimés nus

N= lot Lot n°l Lot n°2 Lot n°3

Début | Miliew | Fin | Début | Miliew | Fin | Début | Milien | Fin
1 35l 339 346 | 335 335 35 34 33 33
2 3.39 335 342 (34 333 3.52 | 337 336 327
3 343 338 345 | 337 331 351 |34 3.29 327
4 3.41 332 343 | 3.54 3.33 347 | 334 3.38 3.25
5 346 337 345 | 336 331 345 | 342 336 328
[+] 335 341 351 | 334 332 349 | 339 336 33
7 351 333 341 | 3.37 332 342 | 339 335 328
8 348 342 344 | 337 335 356 | 344 332 3.26
) 337 336 342 | 333 334 351 | 336 334 323
10 3.5 338 347 | 337 3.32 3.5 337 3.29 3.3

e Interprétation.

Les mesures de I’épaisseur des comprimés des trois lots sont satisfaisantes et varient

entre [3.22-3.55] mm répondant aux spécifications.
e Désagrégation.

Les résultats du test sont reportés dans le tableau 3.10 suivant.

Tableau 3.10 : Résultats de test désagrégation des comprimés nus

N> de ot Lot el Lot n2 Lotn:3

N° Test Début | Milieu | Fin Début | Milieu | Fin Début | Milieu | Fin
1 15s 20s 20s 13s 18s 20s 15s 19s 20s
2 155 20s 20s 13s 18s 20s 155 19s 20s
3 155 20s 20s 13s 18s 20s 155 19s 20s
4 155 20s 20s 13s 18s 20s 155 19s 20s
5 155 20s 20s 13s 18s 20s 155 19s 20s
6 155 20s 20s 13s 18s 20s 155 19s 20s
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e Interprétation.

Le temps de désintégration maximal obtenu pour les trois lots fabriqués est inférieur a la
limite d’acceptation (15min) avec une désintégration compléte sans résidus.

Nous remarquons que la désintégration est trés rapide par rapport a la norme, ceci est dd a
la présence de carboxymethyl cellulose sodique qui est un agent de désagrégation de
type immediat qui donne une désagrégation du comprimé dans un temps inférieur ou égal a

25s environ.

e Dosage.

Tableau 3.11 : Résultats dosage sur comprimés nu

lot étape Daosage(%0)
Lotl début 100.1
milien 1005
fin 100.4
Lot 2 Début 958
Milien 100.1
fin 087
Lot3 Debut 996
Milien 100.3
fin 100.2

e Interprétation :

Nous constatons que les résultats de tableau 3.11 de dosage des trois lots tout au long de
I’étape de compression contiennent toujours la dose optimale de Pa, le bon dosage est un

indice d’homogénéité de mélange.

d) Enrobage.

Les résultats finaux de 1’étape d’enrobage des 3 lots sont reportés dans le bulletin d’analyse

représente par le tableau 3.12
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Tableau 3 .12 : Bulletin d’analyse du comprimé enrobé

TEST Lotn'01 Lot n™0I Lotn ™05 Nomes

Azpect Comprims | Comprime | Comnprimne Comprims road Blanc
romd blane | rond blene | rond blanc pelliculs
pelliculs pelliculs pelliculs

Poids moyven mg | 1032 1031 1023 [FE-TT1Tm

Uniformite de Conformme Conforme | Confonms <der des poads

mazse individuelle =" ecarant du
Pmdepluzde 75 et

Friabilit Ta VAL 013 0.IE <

Tenar en es T8 | 3.2 18 53 <3

Dazagregation s | 1 3T fri] SEFTT

Drursta 7 8531 543 &3 [30-73]

Tdentification Confomne | Confomne | Conforme Tleme temps de retention

PA (Echantillon ‘standard)

Tniformite de 31 ER EX] FAGE

tenenr %

Diozaze T0 1015 CHE ) [B0-1T10]

Dizzolafion®s ol T5E oTa =3

[\ [\ [\ -Etoricozab muymurete

=0.2
Tast dez
impuratas %% | Ea) i8] L -auTEs dnparets -2
T T T “Toml =1

Remarque : Les résultats détaillés de chacun des tests ayant fait I’objet dans cette étude

sont regroupés dans les tableaux (3.14 -3.19) en annexe.

e Interprétations :

D’apres les résultats enregistrés sur les trois lots nous constatons que :

e Aspect : Les trois lots ont donné des comprimés conformes dans 1’aspect visuel
Taches : aucune
Fissuration : aucune
Décollement d’enrobage : aucun
Poids moyen et Uniformité de masse : Les trois lots ont enregistré des poids moyens
dans les normes ; ce test est critique pour 1’étape de 1’enrobage, ces résultats montrent
que I’opération d’enrobage a été respecté par rapport au délai ou le temps nécessaire.
e Friabilité : Les trois lots ont donné des comprimes avec un pourcentage de perte en

masse dans les normes.
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e Dureté : La dureté de I’ensemble des 20 comprimés dans les trois lots se situe dans
I’intervalle des spécifications, les comprimés disposent d’une bonne dureté. Nous
remarquons une légere augmentation par rapport aux comprimés nus, cette
augmentation est due a I’enrobage

e Délitement : Les comprimés dans les trois lots se sont désintégrés au bout d’un temps
inférieur a 15 min, conformément aux normes. L’enrobage n’a pas influencé sur le
délitement.

e Epaisseur : Ce paramétre est important pour 1I’étape de conditionnement, 1’épaisseur
des comprimes pour les trois lots était conforme.

e Identification du PA.

D’aprés les chromatogrammes obtenus (3.2 et 3.3 en annexe), les temps de rétention de

PA dans les solutions échantillons des 3 lots présentés dans tableau 3.19 (en annexe)

correspondent & ceux de la solution standard 1. Les échantillons des trois lots produits

contiennent ETORICOXIB.

e Dosage.
Nous remarquons que les pourcentages de dosage du principe actif ETORICOXIB dans les
comprimés enrobés des lots 01, 02 et 03 se situent entre 98% et 101% ce qui correspond a

la norme [90-110], et reflete la bonne homogénéité du mélange.

e Uniformité de teneur.

D’apres les résultats des pourcentages de dosage représentés dans le tableau3.20 (en
annexe), les teneurs individuelles en ETORICOXIB sont comprises dans I’intervalle (90 —
110) % préconisé par les pharmacopées et toutes les valeurs d’acceptation sont inférieures
a 15%.

Les variations entre les lots sont non significatives, elles sont dues au remplissage de la
chambre de compression donc de la masse de comprimé. Ces résultats démontrent une

autre fois la répartition homogene d’ETORICOXIB dans le mélange final.

e Dissolution.
Aprés 45 minutes de I’essai, les 06 comprimés dans les trois lots ont eu un taux de
dissolution > 90 % C’est-a-dire que plus de 90 % d’ETORICOXIB est libéré de sa forme

comprimeé et passe en solution.

e Quantification des impuretés.
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Nous pouvons constater d’apres les figures 3.9 et 3.10 représentant les chromatogrammes
obtenus (en annexe) que tous les pics attribués aux impuretés sont a des concentrations
quasi nulles, elles sont au-dessous de la limite de quantification de 1’appareil. L’absence

des substances apparentées peut contribuer a la stabilit¢ ’ETORICOXB.
3.1.5. Résultats du controle de conditionnement.
e Résultat du contr6le de conditionnement primaire.

L’aspect, la mention légale, 1’article imprimé (aluminium), la température de scellage

sont conformes.

o Test d’étanchéité : Nous n’observons aucune pénétration de la solution bleue de
méthyléne a travers le blister, le comprimé reste blanc donc 1’étanchéité est conforme.

e Résultats du controle de conditionnement secondaire.

La vérification des étuis et les notices et le nombre de blisteres est conforme. La

vérification de I’aspect des étuis et la vignette (aspect + mention 1égale) est conforme

2.3.2 Rendement et réconciliation.

Les résultats sont regroupés dans le tableau3.13 ci-dessous.

Tableau 3.13 : Résultats de rendement du premier lot

E Ot Ot Fendemen | Total Feéconciliation

théori | actuell |t (dechet+échan

que e tillon)

% Ot [98-101]%

Etape 1 2 2/1%100 5 31*100
Pré mélange 3940 | 3855 07.84 3809 08.93
Melange finale 4000 | 3913 07.87 3950 98.73
Compression 4000 | 3903 97.62 3963 99.12
Enrobage 4120 | 4037 07.98 4050 99.07
Conditichnement / 45.49 99.97

e Interprétation.

Nous constatons que le rendement du lot 1 représenté dans tableau 3.13 ci-dessus est
satisfaisant notamment dans 1’étape critique du procédé ‘compression’ ; La réconciliation
obtenue est comprise dans la norme ce qui peut démontrer que le procédé n’a pas généré

beaucoup de perte durant la fabrication.
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Ce calcul servira comme outil qualité pour mieux évaluer le procédé, les résultats des 02

autres lots (en annexe) sont également conformes.

Nous pouvons dire que ce procedé renvoie a travers les rendements des différents lots, sa
bonne capacité de transformation a restituer des matiéres premiéres dans leur totalité sous

forme de produit fini.

2.3.3 Résultats de I’étude de capabilité.

La figure 3.8 c dessous et les figures 3.4 et 3.5 (en annexe) montrent les rapports de

I’étude de capabilité réalisée par le logiciel MINITAB. ;
Rapport de capabilité du procédé pour dureté lotl

Données du procédé i Global
LSI 50 ! — — - Alintérieur
Cible = i
LSS 75 Capabilité globale
Moyenne de I'échantillon 57,9035 ! Pp 0,68
M de I'échantillon 20 ! PPI 0,43
Ecart type (global) 6,09479 ! PPS 0,94
Ecart type (3 lintérieur)  3.8045 ! Ppk 043
1 Cpm  *
i Capabilité potentielle (3 l'intérieur)
i cp 110
| CPI  0.69
! CPS  L50
! Cpk 0,69
i
1 i
1
1
by 1
[, |

45 50 55 60 65 70 75 80

Figure 3.8: Rapport de capabilité de premier lot pour la dureté

e Interprétation.

Ces résultats montrent que la dispersion des résultats de duret¢ du comprimé n’est pas
centrée, les valeurs se rapprochent vers la limite inférieure. D’aprés les rapports des trois

lots nous constatons que :

- Cp est compris entre 1.10 et 1.66.
- Cpk qui nous renseigne sur le centrage des valeurs, est compris entre 0.67 et 0.89.
En se référant au tableau, notre procéde est suffisamment capable mais non centré, il faut

augmenter la fréquence des contréles pour éviter les déviations.
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Les résultats obtenus peuvent étre dus au mode de réglage de la machine de compression,

une machine manuelle, qui n’assure pas des résultats identiques.

Nous pouvons proposer d’ajuster la fréquence des prélévements chaque 15 min et de suivre
ainsi le procédeé par des cartes de contrdle ; Ces notions font partie des nouvelles approches
de validation.

Nous pouvons conclure que les résultats de contrdle ne sont pas suffisants pour évaluer la
conformité du procédé, ainsi, la MSP est de plus en plus indispensable dans les industries
pharmaceutiques car

elle permet de quantifier et chiffrer la robustesse de procédé.
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CONCLUSION.

La validation est une étape clé qui permet de garantir la qualité d’une produit ; ainsi, la
validation réalisée sur les trois lots de comprimé ARTHRIX® 30 mg illustre la procédure

d’une validation prospective.

Les résultats obtenus montrent une conformité sur le plan pharmaco-technique et physico-

chimique, les spécifications du médicament ARTHRIX 30 mg sont dans les normes.

Le suivi de la fabrication de ce médicament nous a permis de mettre le point sur toutes les
étapes de fabrication, d’acquérir une bonne connaissance sur les bonnes pratiques de
fabrication, d’enrichir nos connaissances dans le domaine de la production
pharmaceutique et d’assurance qualité dans une industrie pharmaceutique et de découvrir

les projets de transfert technologique en Algérie.

Au cours de ce travail, nous avons réaliseé une validation prospective sur un nouveau
médicament générique, chaque étape a été verifiée par le contrle des variables de
processus et le controle des spécifications du comprimé au niveau du laboratoire et de
I’atelier de fabrication. La relation entre les paramétres testés et les réponses du procédé a
démontré que ce dernier permet de fournir pour chaque lot, un produit répondant aux

objectifs escomptes.

A la fin et dans le cadre de maitrise statistique des procédés, nous avons mesuré la
capabilité du procédé et a I’issue des résultats obtenus des contréles ainsi que les indices de
capabilité, nous sommes parvenues a conclure que le procedé de fabrication du
médicament ARTHRIX 30 mg est validé mais il sera necessaire de prendre des

précautions particuliéres pour améliorer le centrage des résultats

Méme si le procédé est validé, son devenir repose sur sa stabilité dans le temps sous
différentes conditions de stress et en temps réel ; tous les lots du médicament ARTHRIX
avec les différents dosages sont en stabilité et leur mise sur le marché ne se fera que si tous

les contréles répondent aux exigences et spécifications du dossier de mise sur le marché.
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LES ANNEXES :

Tableau 3.14 : Résultats des masses moyennes du comprimé enrobé

Ne de lot Lot n°l Lotn<2 Lot n°3
Nbr de comprimes = Masse moyenne
(mg)
1 103.5 104.5 100.8
2 103.9 104.8 103.5
3 104.1 103.2 100.3
4 103.6 102.9 102.3
5 104.1 100.5 101.8
6 104.6 104.1 100.9
7 103.8 103.9 99.9
8 103 103.8 100.5
9 104.1 104.8 104
10 104.6 104.1 103
11 104 104.8 102.5
12 104.8 104.1 104.7
13 103.9 105.1 102.9
14 103.5 103.1 105.5
15 105 103.7 103.4
16 101.1 103.8 102.3
17 104.2 104.8 101.6
18 104.1 102.6 101.5
19 103.9 104.1 102.6
20 103.7 105.2 102.1
Tableau 3.15 : Résultats de test de friabilité du comprimé enrobé
N-e de lot Lot n°l Lotne2 Lotn°3
Friabilité % 0.14 0.12 0.18
Tableau 3.16 : Résultats de test de dureté du comprimé enrobé
N-© de lot Lotn°l Lot n®2 Lot n°3
Nbr de comprimes Dureté (N)
1 62.3 62 62.6
2 654 63.1 63.3
3 63.2 64 59.5
4 59.8 65.4 69.2
5 60 65 68
6 69.8 64.4 61.3
7 64.3 593 58.4
8 59 62.1 64.5
9 63.3 66 62.2
10 66 63 60.7

68



Tableau 3.17 : Résultats du test de I’Epaisseur du comprimé enrobé

No de lot

Nbr de comprimes

= 000~ O s b e

Lot n°l

Epaisseur (mm)

3.33
3.45
3.37
3.36
3
5555
345
344
3.22

353

Lot n=2

3.1
3.18
3.15
52
3.34
3.23

34
3.12

3.6
3.14

Lot n<2

35
3.6
3.33
3.12
3.25
3.19
3.21
3.2
3.35
34

Tableau 3.18 : Résultats de dosage d’Etoricoxib sur comprimes enrobés

Numéro | échantillons | Surface Temps de | Aire C%
de lot standard | rétention | Echantillon
Lot N<1 | Echantillons | 1350378 1.2 1293990 100.9
1
Echantillons 1.2 1346344 101.8
2
Moyenne 1.2 1305167 101.3
Lot N°2 | Echantillon | 1350378 1.2 1274768 929
1
Echantillons 1.2 1281325 98.6
2
Moyenne 1.2 1278047 98.8
Lot N°3 | Echantillon | 1350378 1.2 1262564 97.5
1
Echantillons 1.2 1266033 97.7
2
Moyenne 1.2 1264299 97.6
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Tableau 3.19 : Résultats de temps de rétention de PA dans la solution échantillon

Composé Echantillon Temps de rétention
d'ETORCOXE (min)
Standard 1 12
Lot N=1 1 12
2
Lot N=2 1 12
2
Lot N=3 1 12
2
Tableau 3.20: Résultats d’Uniformité de teneur
Echantillon | Surface du pic Concentration norme
Lotl | Lot2 |Lot3 Lotl | Lot2 |Lot3
Cpl 1262564 | 1266584 | 1272583 | 975 |99 | 993
Cp2 1266033 | 1268504 | 1269326 |98 |91 | 989
Cp3 1273259 | 1263546 | 1299562 | 981 988 | 983
Cpd 1277960 | 1261495 | 1272583 | 986 (988 | 991
CpS 1208270 1280305 | 1288569 | 991 | 983 | 992 [90-110] %
Cpb 1296713 | 1278569 | 1264523 | 994 (986 | 997
Cp7 1278633 | 1299391 | 1266459 | 984 (982 | 988
Cps 1292729 | 1294562 | 1271259 | 991 988 | 985
Cp? 1296718 | 1292583 | 1281956 | 981 | 995 | 992
Cplo 1279645 | 1284963 | 1273502 | 982 |94 | 997
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Tableau 3.21

Nbr de lot

: Résultats de rendent et réconciliation de 2°™ et 3°™ lots

LOT N*2

Rendement

Premix
Mélange final
Compression
Enrobage

Conditionnement

97.66
97.80
98.01
97.86
45.85

Réconciliation
98.80
98.50
99.20
98.98
99.90

LOT N3
Rendement
97.69
98.20
97.90
97.90
46.50

Réconciliation
98.90
98.70
99.15
99.10
99.80

Tableau 3.22: Equipements et Appareillages utilisés dans la fabrication d’ARTHRIX 30 mg
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Figure 3.2 : Chromatogramme du PA dans la solution standard
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Figure3.3 : Chromatogramme du PA dans 1’echantillion

Rapport de capabilité du procédé pour dureté lot2

LSI

LSS

Données du procédé

LSI

Cible

LSS

Moyenne de I'échantillon
N de I'échantillon

Ecart type (global)

Ecart type (a I'intérieur)

50

*x

75
56,981
20
4,05766
3.49197

50

55 60

65

70

75

Global
— — = Al'intérieur

Pp
PPI
PPS
Ppk
Cpm

Capabilité globale

103
0.57
148
0.57

&

Cp

CPI
CPS
Cpk

Capabilité potentielle (3 I'intérieur)

119
0.67
172
0.67

Figure 3.4 : Rapport de capabilité du procédé du Deuxiéme lot
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Rapport de capabilité du procédé pour dureté lot3

Données du procédé

LSI 50
Cible =

L55 FE]
Moyenne de I'échantillon 56,6735
N de I'échantillon 20
Ecart type (global) 2,57611

Ecart type (3 l'intérieur) 2,51027

Global
— = = A lintérieur

Capabilité globale
Pp 162
PPI 086
PP5 237
Ppk 0.86
Cpm =

Capabilité potentielle (3 I'intérieur)
Cp 166
CPI 089
CPs 243
Cpk 0.89

Figure 3.5 : Rapport de capabilité du procédé du troisieme lot
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