


= Les produits pharmaceutigues sont soumis au
controle de la gualite et de la conformité.

m Tout produit pharmaceutique a usage de la

médecine humaine, prét a I'emploi ne peut étre
mis sur le marché que s'il a éte au préalable

controlé et certifié conforme au dossjer




m Il existe deux sortes d’évaluations des médicaments:
LU valuation in vivo:

Essais cliniques, études de biodisponibilite, études de
biodisponibilité comparatives.

. Une évaluation in vitro:

Controle qualité par controle de parametres de:
physico-chimie

pharmacotechnie

microbiologie

pharmacotoxicologie




La qualité est un mode d’amélioration interne et de
valorisation externe du savoir faire.

Plusieurs autres deéfinitions de la qualite font référence
aux normes suivantes:

AFNOR
NF X50-120
ISO 9001: 2008

ISO 8402-94
ISO 9000 : 2000




= Elle permet de fournir au client la confiance
dans la capacité de l'entreprise a fabriquer des
produits de qualité. Elle intervient généralement
en amont du controle qualité pour mettre en

place les mesures nécessaires pour que tous les
produits analysés par le controle de la qualité
soient conformes aux spécifications.

En cas d’incident, elle met en place des mesures
permettant de supprimer le risque que cet
incident se reproduise ; c’est la notion de CAPA




Le contrdle qualité fait partie des BPF; il concerne I
échantillonnage ,les spécifications, le contrdle,
ainsi que les procédures d’organisation , de
documentation et de libération qui garantissent
que:

les analyses nécessaires et appropriées ont
réellement été effectuéees et que les matieres
premieres , les articles de conditionnement et les
produits ne sont pas libéres pour l'utilisation , la
vente ou l'approvisionnement sans que leur
qualite n’ait ete jugee satisfaisante.




= La qualité d'un produit pharmaceutique est assurée par

le controle au cours de toute la chaine de production a

savolr :

- Controle des matieres premieres (substances actives et
excipients) et des articles de conditionnement.

- Controle in process des produits semi-finis (PSO).
- Controle du produit fini.

m Ces controles sont renseignés sous forme de fiches de
spécifications dans les documents soumis aux autorités:

-ASMF: Active Substance Master File (pour la substance
active). (Module 03)

-Dossier pharmaceutique du produit fini. (Module 03)




Definitions

Differents types de controle qualiteé :



Place du LCQ dans |'organigramme
d’'un site de fabrication
pharmaceutique:

Laboratoire de
Controle Qualité

(LCQ)



Differents services dans un
LCQ:

| Laboratoire Controle Qualite

PHYSICO-CHIMIE PHARMACOTECHNIE MICROBIOLOGIEF HARMACO-TOXICOL

OGIE

l Laboratoire IPC

(généralement dans les zones de production)



Différents controles de
oharmacotechnie:
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La pharmacotechnie est I'étude de la

transformation des matieres premieres

(principes actifs et excipients) en medicaments,
au moyen de méthodes (opérations de

fabrication) et d’appareillages appropriés.




1. Désagrégation des comprimés et des capsules
2. Essai de dissolution des formes solides
3.F

riabilité des comprimés non enrobeés
4. Résistance a la rupture des comprimés

5. Uniformite de masse des préparations
unidoses

6. Uniformité de teneur des préparations
unidoses

7. Uniformite des préparations unidoses




1.Désagrégation des
comprimeés et des
capsules



[l en existe 2 types:

m Appareillage A : pour les comprimeés et
capsules de dimensions normales ( <18 mm).

m Appareillage B : pour les comprimes et

capsules de grandes dimensions (> 18 mm).







Il se compose de :
Panier porte-tubes ;
Vase cylindrique de 1L destiné a contenir le liquide
d’'immersion ;
Systeme thermostatique pour maintenir le liquide a une
température comprise entre 35-39°C ;

Dispositif servant a imprimer au porte-tubes un

mouvement vertical alternatif de monté-descente,
Ensemble mobile :

m Un ratelier porte 6 tubes transparents ouverts aux 2
extrémités maintenus en position verticale par deux
plaques percées de 6 trous ;

m Sous la plaque inférieure est fixée une grille métallique.

Disques : chaque tube est pourvu d’'un disque
cylindrique en plastique percé de 5 trous.
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[l differe de I'appareillage A par :
m 3 tubesau lieude 6;

n Le diametre des tubes est plus grand ;

o Les disques sont plus grands et sont perces
de 7 trous.
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Le test se fait sur 6 unités.

Placez 1 unité dans chaque tube;

Ajoutez un disque si I’emploi de disques est prescrit;
Faites fonctionner I'appareil en utilisant le milieu
spécifié maintenua 37+ 2 °C ;

Le volume de liquide introduit dans le vase est ajusté

de facon que le haut du panier ne sera a aucun
moment submergé ;

Au temps indique, remontez le porte-tubes hors du
liquide et examinez I'état des unites soumises a
I'essai.

[ essai est satisfaisant si les 6 échantillons sont
désagreges.




Comprimés non enrobés
CDmprimés pelliculés

Comprimés enrDbés autres que
les cDmprimés pelliculés

Gélules, capsules molles

Comprimés effewescents
Lyophilisats DFisLIX
(Sanséquipement particulier)

. CDmprimés sDlubles et dispersibles
CDIT primés orodispersibles

Comprimés et capsules
gastrDréustants

Eau a 37 + 2°C

Eaua 37 +2°C

Eaua 37 +2°C
SinDn
HCID,1M a 37 u 2:C

Eaua37+2°C

Eau (2DD ml)
15 —25°C

Eau t5 —25°C
Eau a 37°C +2°C

HCID.1M a 37 + 2eC
et

Tampon pH6.Ba37°C

15 min
30 min

6D min

3D min

5min
3 min

3min
2 h pas de

désagrégation
dDmin
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- Si toutes les unités sont completement
déesagregees, le produit est conforme.

- Si 1 ou 2 d'entre elles ne sont pas
déesagregees, repétez l'essai sur 12 unités
supplémentaires. Les exigences de 'essai

sont satisfaisantes si au moins 16 des 18
unités soumises a l’essai sont
désagrégées.




2. Essal de dissolution des

formes solides
Granulés, Particules
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2. Essal de dissolution des
formes solides



En développement (avant ’AMM):

En controle de routine (post AMM):

I

Etude de I’équivalence in vitro :
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[l existe 4 types d’appareils de dissolution pour les
formes orales solides standardisés et définis par
les Pharmacopee (Américaine, Européenne et
Japonaise) :

m Appareil 1 : appareil a panier tournant ;
m Appareil 2 : appareil a palette tournante ;

m Appareil 3 : appareil a cylindres réeciproques ;

m Appareil 4 : cellule a flux continu.

Le choix de 'appareillage est fonction des
caractéristiques physicochimiques de la forme
pharmaceutique.




L'appareil a palette et 'appareil a panier sont
souvent les mieux adaptés dans le cas des formes
orales solides.

[Is se composent des eléments suivants :

= Un récipient cylindrique a fond hémisphérique,
d’une capacité de 1L, muni d’un couvercle ;

Un agitateur constitué par une tige verticale qui
se termine par le mobile tournant (palette ou
panier) ;

Un bain d’eau avec thermostat permettant de
maintenir la température du milieu de

dissolution a 37 = 0.5°C.
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L'appareil a cylindres réciproques (a pistons) et la
cellule a flux continu permettent un changement
de pH controlé du milieu de dissolution tout au
long du test, pour simuler les variations de pH
rencontrées au niveau du tractus
gastro-intestinal.

Ces appareils ont été plus particulierement
développés pour étudier la dissolution des
formes a libération prolongeée.




APPAREIL A PISTONS:







Introduisez le volume indiqué du milieu de dissolution
(£ 1 pour cent) dans le récipient ;

assemblez |'appareil ;

équilibrez le milieu de dissolution a 37 + 0,5 °C et retirez
le thermometre ;

placez 1 unité de la préparation a examiner dans chaque
récipient et couvrez le pendant toute la durée de 'essai ;

mettez 'appareil en marche a la vitesse spécifiée.

Dans l'intervalle de temps spécifié ou a chacun des
temps indiqués, prélevez un échantillon du milieu de
dissolution dans une zone située a mi-distance de la
surface du milieu et du haut du panier ou de la pale en
rotation, et a au moins 1 cm de la paroi du récipient.

Filtrez les echantillons immédiatement apres
prélevement.

Effectuez une analyse des échantillons prélevés, par une
méthode de dosage appropriée.




Figure 1

APPARATUS 2
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Formes a libération conventionnelle :

Niveau Nombre Critéres d’acceptation
d'unités
examinées
S, 6  Aucune unité n’est inférieure & Q + 5 pour cent.
S, 6  Lamoyenne des 12 unités (S, + S,) est égale ou

supérieure a ( et aucune unité n’est inférieure a
@ - 15 pour cent.

S, 12 La moyenne des 24 unités (S, + S, + S;) est égale ou
supérieure a @, au maximum 2 unités peuvent étre
inférieures a @ — 15 pour cent et aucune unité n’est
inférieure a Q — 25 pour cent.




u]

Les parametres de dissolution devant étre spécifiés sont :
Type de 'appareillage : palette ou panier, ...etc..

Composition du milieu de dissolution : aqueux de pH
habituellement compris entre 1 et 8.

Volume : représente 3 a 10 fois au moins le volume de saturation
(conditions d'immersion ou SINK), géneralement 500 ml a 1000 ml.

Vitesse de rotation : 50 a 100 tr/min, elle ne doit pas excéder 150
tr/min.

Spécifications de dissolution : la valeur de Q est de 75% en 45 min.
Support de filtration et dilution éventuelle des échantillons.
Préparation des standards.

Technique de dosage (spectrophotomeétrie UV-visible ou HPLC).

Formule de calcul du taux de PA dissous.




3. Friabilité des comprimés non
enrobés



Cet essai peut estimer la résistance des comprimés
lors des opérations de conditionnement, d’
éventuel enrobage et pendant le transport .

La mesure de la friabilité complete d’autres
mesures de resistance mécanique, par exemple la
résistance a la rupture.




Le friabilimetre se compose de :
m Un tambour transparent en polymere
synthétique ;
m L'une des faces du tambour est amovible

pour permettre I'introduction des
comprimes ;

m A chaque rotation, les comprimes sont
projetés du centre du tambour vers la paroi
exterieure, par une pale curviligne ;

m [.a vitesse de rotation du tambour est de 25
+ 1 tr/min.




!
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Hauteur
de chute
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Si la masse unitaire <650 mg, 1’ essai se fait sur un
nombre de comprimés equivalent a 6.5 g. Si elle est >
650 mg, I'essai se fait sur 10 comprimés ;

Les comprimés doivent étre soigneusement
dépoussiérés avant 'essai ;

Pesez les comprimes ;

Placez les comprimés dans le tambour ;
Procédez a 100 rotations (ou 4 min) ;
Sortez les comprimés du tambour ;

Eliminez les poussieres libres comme précédemment ;

Pesez a nouveau les comprimés ;

La perte de masse maximale considérée comme
acceptable est de 1,0 %.




4. Résistance a larupture
des



m L'appareil est constitué de 2
machoires se faisant face, I'une se
déplacant vers l'autre.

m La surface plane des machoires est
perpendiculaire au sens du

déeplacement.

m La surface d'écrasement des
machoires est plane et plus grande
que la zone de contact avec le
comprime.







m Effectuez la mesure sur 10 comprimés.

m Placez le comprimé entre les 2 machoires et
appuyez sur le bouton Start.

m L'appareil mesure dans un premier temps les
dimensions du comprimé (diametre et
épaisseur), puis sa dureté.

m Pour chaque détermination, orientez le

comprime
direction d

de la méme facon par rapport a la
"application de la force.

m Exprimez les résultats en donnant la valeur

moyenne,
des forces
newtons.

les valeurs minimale et maximale
mesureées, toutes exprimees en




5. Uniformité de masse des
oréparations unidoses



m Pesez individuellement 20 unités prelevées
au hasard ;

m Déterminez la masse moyenne ;

m La masse individuelle de 2 au maximum
des 20 unités peut s’ecarter de la masse
moyenne d’'un pourcentage > a celui qui est
indiqué dans le tableau, mais la masse
d’aucune unité ne peut étre >a 2 x ce
pourcentage.




Ecarts limites en
poozxzeax&ge de &

masse moyenne

Comprimés non enrobés 80 mg ou moins TO
et compnmaos pelliculés

plus de & mg ct

a2oins de 250 g 7>
250 4g ou plus 5
Capsules, granulés non 2oins de 300 g 10
enrob¢s et poudres ten
unidoses) 300 za$ ou plus 75
Ptiudres pour uaage plus de 40 mg 10
parentéral {(en unidceae )*
Suppceitnires el.ovules saris daincoon de o
masse
Ptiudrae pour coByres ek moins de 300 mg Z0
poudrae pour solutions 300 &g ou plus 75

pour lavage ophtalmique
én unideeae )




6. uniformité de teneur des
oréparations unidoses

inferieur a 2 mg

moins de 2%



m Prélevez au hasard 10 unités ;

m Dosez individuellement la (ou les)
substance(s) active(s) dans chacune
d’elles au moyen d'une méthode
analytique appropriée ;




Dans le cas des comprimes :

85% -
115%

75% a 125%



7. Uniformité des préparations
unidoses



Tableau 29304. -1pplicalion ain diiiérenles/orries pharmaceutiques des essais d'unifornile de teneur{U7) et Je

rorio/iOx Je nazse (YA)

Forme pharmaceutique Type Sous-type Quantité et proportion de substance active
225 mg et 225 pour | <25 mgou <25 pour
Comprimés non enrobés VM UT
enrobés pelliculés M UT
autres uT uT
Capsules enveloppe dure VM UT
cowlopmoi sipersars, drulars, $els UT UT
soititiofis VM VM
Préparations solides en mono-composant M WM
récipients unidoses
I{IUTIEOITIOSdfItS solBofs ccoUPm cUées dans le VM VM
récipient final
autres uT UT
Solutions contenues dans VM VM
des récipients unidoses
Autres uT UT
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= UNIFORMITE DE TENEUR :

Dosez individuellement 10 unités par une
méthode d’analyse appropriée.

Calculez la valeur d’acceptation (VA) a I'aide de

la formule :

dont les termes sont définis dans le tableau
2.9.40.-2.




m VARIATION DE MASSE :

Pesez individuellement 10 comprimés (ou contenu de
10 gelules), de facon exacte. Calculez la teneur en
substance active de chaque unite, a partir de la
masse individuelle et du résultat du dosage.

Calculez la valeur d’acceptation(VA) comme indique
dans l'essai d’'uniformité de teneur, mais en
remplacant les teneurs individuelles des unités par
les teneurs individuelles estimées, définies ci-apres :
x1, x2, ..., xn = teneur individuelle estimée des unités
examinées, ou

wl, w2, ..., wn = masse individuelle des unités examinées,
ﬁ = résultat du dosage,
= moyenne des masses individuelles (w1, wZ, ..., wn).




Les exigences d’'uniformité sont satisfaites si

la valeur d’acceptation des 10 premieres
unités examinées est inférieure ou égale a
L1. Si elle est supérieure a L1, effectuez
I'essai sur 20 autres unités et calculez la
valeur d’acceptation.

Les exigences d’'uniformité sont satisfaites si
la valeur d’acceptation finale des 30 unités
est inférieure ou egale a L1 et si aucune
teneur individuelle par unité n’est
inferieure a (1 - L2 x 0,01)M ou supérieure
a(l+L2x001)M.

L1 estégala 15,0et L2 a25,0.




1. DESAGREGATION DES SUPPOSITOIRES ET DES OVULES

2. TEMPS DE RAMOLLISSEMENT DES SUPPOSITOIRES
LIPOPHILES



1.Désagrégation des
supprositoires et des ovules
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L'appareil est constitué par :

Un manchon a paroi transparente ;

Un support meétallique fixé a l'intérieur du manchon
au moyen de 3 crochets ;

Ce dernier comporte 2 plaques en métal inoxydable,
de forme circulaire, percees chacune de 39 trous.

L'essai est realisé a I'aide de 3 supports placés chacun

dans une cuve de 4L remplie d’eau de température
maintenue a 36-37 °C. Les 3 supports peuvent
également étre placés dans une méme cuve de 12
litres.

La cuve est munie d'un dispositif permettant de
maintenir 'appareil verticalement a 90 mm au moins
au-dessous de la surface de I'’eau et de le tourner de
180° autour d’un axe horizontal.







Opérez sur 3 suppositoires ou ovules ;

Déposez chacun d’eux sur la plaque inférieure
d’un support ;

Introduisez et fixez chaque support dans le
manchon d’'un appareil ;

Tournez les appareils de 180° toutes les 10 min.

Examinez |'etat des echantillons apres le délai
indiqué dans la monographie.

[ essai est satisfaisant si tous les échantillons sont
désagréges.




Forme pharmaceutique Temps limite de désagrégation

Suppositoires a excipient gras

- Suppositoires a exapient
hydrosoluble

OVUISS

Comprimes vaginaux




La désagrégation est considérée comme
atteinte lorsque:

Les composants des suppositoires ou
ovules sont separés.

[l n'y pas de noyau résistant a la pression
d’'une baguette de verre.

L'enveloppe de gélatine des capsules
presente une déchirure et commence a
libérer son contenu.

Pas de residu sur la plaque perforee, s’il y
en a un, il doit étre constitué d’'une masse
molle (comprimes vaginaux).




2. Temps de ramollissement
des suppositoires lipophiles
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Cet essai est destiné a déeterminer la vitesse de dissolution
des principes actifs des dispositifs transdermiques.

= Mode opératoire :
1.METHODE DE LAPPAREIL A DISQUE :
2.METHODE DE LA CELLULE
3.METHODE DU CYLINDRE ROTATIF
La tempeérature est maintenue a 32 + 0,5 °C.
Le récipient est couvert pour reduire I'évaporation.
= Interprétation:

Le dispositif transdermique satisfait a 1'essai si la quantité
de principe(s) actif(s) passée en solution, exprimée par la
quantité par surface et par unité de temps, est comprise
dans les limites prescrites aux temps de prélevement
définis.




Mesure de |a
consistance par
pénétfrométrie

Figure 2.9.9.-1. — Pénétrométre



Classiticartion
granulomeétrique des
poudres par ramisgage



L'essai d’écoulement est destiné a déterminer, dans
des conditions définies, I'aptitude des solides
divisés (poudres, granulés...) a s’écouler
verticalement.

[ essai se fait a 'aide d'un entonnoir normalisé,
maintenu verticalement par un dispositif
approprié. Lensemble doit étre protéegé des
vibrations.

L'aptitude a I’écoulement est exprimée en secondes
et en dixiemes de secondes, par rapporta 100 g
d’echantillon.
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Figure 2.9.16.-2
Dimensions en millimétres




Contamination particulaire :
carficulaes non visicles



Contamination
particulaire :
parficuies visibies




Rampe d'éclairage orientable

il

/ Panneau

Panneau blanc
noir ants
mat | éblouissant

Panneau blanc
anti=éblouissant

2.9.20-1. - Appareillage pour les particules visibles



Uniformité de masse de la
dose délivréee par les
recipients multidoses



Les controles de pharmacotechnie occupent une place
tres importante dans le controle de qualité des
médicaments, ils assurent avec les tests physiques,

chimiques et microbiologiques la qualité, I'efficacité
et la sécurité de leur utilisation.

Le test de dissolution reste incontournable dans I
évaluation de la qualité des formes orales solides car
il fournis une idée sur le comportement du produit

in vivo a savoir la liberation du principe actif de sa
forme galénique.

Ces essais sont du ressort du fabricant qui s’en sert

pour le développement, la fabrication et le controle
du produit fini.
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