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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969  : Docteur Abdelmalek FARA]

1969 - 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJA]

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Eévrier, Septembre, Décembre 1973

L. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4, Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
1. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie -Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11.  Pr. ABROUQ Ali*

12.  Pr. BENOMAR M’hammed

13.  Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15.  Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17.  Pr. BALAFRE] Amina

18.  Pr. BELLAKHDAR Fouad

19.  Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20.  Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.  Pr. BOUCETTA Mohamed*

22.  Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25.  Pr. NAJI M’Barek *

26.  Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.  Pr. BENJELLOUN Halima

28.  Pr. BENSAID Younes

29.  Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30.  Pr. IHRAI Hssain *

31.  Pr. IRAQI Ghali

32.  Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.  Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35.  Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42.  Pr. OHAYON Victor*

43.  Pr. YAHYAOUI Mohamed

44. Décembre 1988
45.  Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
46. Pr. DAFIRI Rachida

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie



47.  Pr. FAIK Mohamed
48. Pr. HERMAS Mohamed
49.  Pr. TOLOUNE Farida*

Urologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

50. Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

51.  Pr. AOUNI Mohamed Médecine Interne

52.  Pr. BENAMEUR Mohamed* Radiologie

53.  Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali Cardiologie

54.  Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
55.  Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
56. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH Pédiatrique

57. Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

58.  Pr. HACHIMI Mohamed Urologie

59.  Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
60.  Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
61. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

62. Pr. SEDRATI Omar® Dermatologie

63. Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

64. Pr. ALHAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
65. Pr. ATMANI Mohamed* Anesthésie Réanimation
66. Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
67. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM Néphrologie

68. Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

69. Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

70.  Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Générale

71.  Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

72.  Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

73.  Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
74.  Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

75.  Pr. CHANA El Houssaine* Ophtalmologie

76.  Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

77. Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
78.  Pr. FAJRI Ahmed* Psychiatrie

79.  Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

80. Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

81.  Pr. NEJMI Maati Anesthésie-Réanimation
82. Pr. OUAALINE Mohammed* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
83.  Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH Pharmacologie

84. Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
85. _Décembre 1992

86. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

87. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

88.

Pr. BENSOUDA Adil

Anesthésie Réanimation



89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL HADDOURY Mohamed

. EL OUAHABI Abdessamad

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

100. Pr. TAGHY Ahmed

101.

Pr

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. AGNAOU Lahcen

. AL BAROUDI Saad

BENCHERIFA Fatiha

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima
. SLAOUI Anas

ép. BELKHADIR

Mars 1994
129. Pr. ABBAR Mohamed*
130. Pr. ABDELHAK M’barek

131.

Pr

. BELAIDI Halima

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie - Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie



132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

. CHERKAOUI Lalla Ouafae
. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

. MOHAMMADINE EL Hamid
. MOHAMMADI Mohamed

. MOULINE Soumaya

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie



175. Pr. OUADGHIRI Mohamed
176. Pr. OUZEDDOUN Naima
177. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

178. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
179. Pr. BEN AMAR Abdesselem
180. Pr. BEN SLIMANE Lounis
181. Pr. BIROUK Nazha

182. Pr. BOULAICH Mohamed
183. Pr. CHAOUIR Souad*

184. Pr. DERRAZ Said

185. Pr. ERREIMI Naima

186. Pr. FELLAT Nadia

187. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
188. Pr. HAIMEUR Charki*

189. Pr. KANOUNI NAWAL
190. Pr. KOUTANI Abdellatif
191. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
192. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
193. Pr. NAZI M’barek*

194. Pr. OUAHABI Hamid*

195. Pr. SAFI Lahcen®

196. Pr. TAOUFIQ Jallal

197. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

198. Pr. AFIFI RAJAA

199. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
200. Pr. ALOUANE Mohammed*

201. Pr. BENOMAR ALI

202. Pr. BOUGTAB Abdesslam

203. Pr. ER RIHANI Hassan

204. Pr. EZZAITOUNI Fatima

205. Pr. KABBAJ Najat

206. Pr.LAZRAK Khalid (M)

Novembre 1998

207. Pr. BENKIRANE Majid*
208. Pr. KHATOURI ALI*
209. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
210. Pr. ABID Ahmed*

211. Pr. AIT OUMAR Hassan
212. Pr. BENCHERIF My Zahid

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie



213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
221.
228.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
. MAHMOUDI Abdelkrim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
2317.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed

. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed
. BENABDEL]JLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAQOUNI Al Montacer

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie

Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
2170.
271.
272.
273.
274.
2175.
276.
2717.
2178.
2179.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha®

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. EL QUESSAR Abdeljlil

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBA] Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma®*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NABIL Samira

Pr. NOUINI Yassine

Pr. OUALIM Zouhir*

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQQ BENCHEKROUN Soumia
Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

295.
296.
291.
298.
299.
300.

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane?*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
3217.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.

Pr. BENBOUAZZA Karima

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL AL] Haj Ahmed

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ESSADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOULE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. MOUSTAINE My Rachid

Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

J[anvier 2004

336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BENRAMDANE Larbi*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
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Introduction



La mutation des industries pharmaceutigue s’insadns un contexte de
mondialisation d’économie et de recherche d'un leilinvestissement pour une meilleure

rentabilité.

[1] [2].

D’une part, Le contextéconomique actuel de rationalisation industrielieragne la
recherche d’'une meilleure rentabilité, d'une sdianades capacités et d’'une maitrise accrue

des activités de fabrication.

D’autre part, les regroupements de laboratoiregpont conséquence de multiplier le

nombre de sites de production ce qui nécessitadagtation de I'outil industriel.

Le but de la rationalisation industrielle est daantrer des processus de fabrication
sur un ou plusieurs sites ou le savoir-faire exdgj@ afin de réaliser des économies d’échelle
et des gains de productivité. L’évolution actuella vers la création de « centres

d’excellence ».
Le choix des sites est principalement étudié entfon des criteres suivants :

- Criteres économiquegels que la productivité, les couts de producti@s,
couts d’investissement a réaliser sur le site claméi

- Criteres techniques étude de l'adéquation entre la taille de l'undé
production et le marché a approvisionner, la coemypt pour un produit ou une forme
pharmaceutique donnée, les capacités d’évolutiarsstd, ...

- Criteres géographiques la facilit¢ des échanges commerciaux, le maintien
d’'un marche,...

- Critéres politico-économiques.

Afin de parvenir aux économies espérées par lanalisation, différentes stratégies

peuvent étre envisagées. Les regroupements pegiverdrganisés :

- Par produit

- Par forme galénique.



- Par opération (la mise en vrac, conditionnement).
On peut faire appd la sous traitance notamment dans le cas de édibeications,

de particularités de procédé ou d’eéquipement.

Les efforts de rationalisation, la mutation d’intlissmais aussi le développement de
nouveaux produits induisent des étapes de trarigposidustrielle et de transfert industriel
[3].

Trois types de transposition industrielle peuvéreg différentiés :

La transposition latérale :
Qui concerne les changements de site de produdtina decontexte, la taille des lots
ainsi que le procédé de fabrication restant idelesq.c’est ce que nous appellerons les

transferts de production.

La transposition d’échelle ascendante :

Ou « scale up » qui correspond a l'augmentat®tadaille des lots lors de la mise
au point d’'un nouveau procédé ou lors de l'augmimtade la capacité de production. Elle
s'inscrit dans le cadre de la validation des préséddustriels. C’est le cas le plus classique,
et le plus fréquent.

La transposition d’échelle descendante :

Ou « scale dowen » qui se traduit par diminutioted®ille des lots. Elle se rencontre,
par exemple, lors de la décroissance du volumeveetes, de problémes de stabilité ou de
faisabilité industrielle.

La transposition industriels concernent le trarsi&ine fabrication du site cedeure,
c'est-a-dire exploitant, a un ou plusieurs sitegveurs qui seront chargés par la suite de
réaliser la production. Ce sont des opérations ¢texep car elles sont influencées par de
nombreuses variables.

Les transpositions industrielles sont des étapiisjus dans la mise au point d’un

procédé car les spécifications définies lors duelidppement du médicament doivent étre



conservées. D’autre part, elles induisent dans komté des cas un changement
d’équipements, de personnel, d’habitudes de tradailsite de fabrication ce qui représente
autant de difficultés pour reproduire un procedéaidwlles dépendent aussi de la particularité
de la formulation et du procédé et de la dispoigbid’équipements. La complexité de ces
projets entraine donc la nécessite d’'une organisatijjoureuse.

Cette complexité est la raison pour laquelle ledorités réglementaires se
préoccupent de vérifier que le dossier d’enregisér@ fournit suffisamment d’information
ainsi que les données démontrant la maitrise deegkpour les productions particuliéres. Ce
contexte réglementaire sera étudié de facon plpo&gndie dans la premiere partie.

En fin, et dans le cadre de notre travail au seiimndustrie pharmaceutique « cooper
pharma », nous abordons la transposition indulgtrielans les différents aspects a chaque

étape de la fabrication des comprimes « Ramipitéms le site de production receveur.



Partie theorique



Partie | : Aspect réglementaire



1- Le CTD : Common technical document

A- Présentation

Ce document décrit le plan et les informationsw@rio dans le cadre d’'une demande

d’Autorisation de mise sur le marché (AMM).

Ce format est applicable, en principe, depuis ndwrenm2003 pour tout dossier
d’enregistrement d’'une nouvelle entité chimiquajndgénérique ou d’'une mise a jour de
dossier. Il concerne les procédures nationalesemiralisées ainsi que les procédures de

reconnaissances mutuelles.

C’est un format commun de dossier a soumettre poregistrer un médicament dans
les trois zones géographiques d’'ICH : internati@emférence on harmonisation regroupant

I'Europe, les Etats Unis et le Japon.

Il a été adopté dans le cadre de la conférencerrddrdsation internationale de
novembre 2000. Les documents de références sont :

- la note ICH M4Q : « common technicale document fibre registration of
pharmaceutical for human use: organisation of temmon technical document »

retranscrite en droit européen sous la notice phicgnt :
CPMP/ICH/2887/99 reévision 1 de février 2003.

- « CTD question and answers » reprenait, en 2083rlacipales interrogations

concernant le CTD.

B- Le contenu

Le CTD définit le format & adopter pour rédiger dossier d’enregistrement. Il ne

donne aucune information sur les études a fournir.
Il est constitué des cing modules qui sont reptésetans la figure 1.

- Module 1 : propre a chaque région, il donne lesrimfitions administratives.
- Module 2: QOS: Quality Overall Summary.



- Module 3: c'est la partie qui a pour objectif démbntrer la qualité
pharmaceutique du médicament
- Module 4 et 5: lls donnent respectivement lesrimfations précliniques et

cliniques.

Globalement, au niveau européen, les chapitreslesninémes que dans l'avis aux
demandeurs mais dans un ordre différent avec dgeandes parties : Drug substance et Drug
Product. Le plan change considérablement mais fiatorhations supplémentaires sont

demandées pour la partie qualité.

Not Part of the CTD

e e e

Figure 1 : Représentation d’organisation de CTD



Ce nouveau format est une harmonisation principahénde la forme mais peu du

fond car certaines spécificités régionales sonseovées.

Par exemple :
. Pour les USA, une copie du dossier de lot est mfou
. L’Europe exige le protocole de validation du pragéihdustriel, des

engagements sur les matieéres premieres d'originmade les certificats de conformité

pharmacopée européenne.

D’autre part, certains parties restent difféerentesmme les références aux
pharmacopées puisque celle-ci ne sont pas entiatdraemonisées.

Le CTD n’est que le début de I'harmonisation desstiys d’enregistrement au niveau
international. Des harmonisations restent encarsafiser pour pouvoir déposer les mémes
informations dans les trois zones géographiques 1@He dans les pays hors zone ICH. Une

évolution de la réglementation et des textes déreétes est donc a envisager dans les

prochaines années

2 - Approche européenne des variations : [5]

C’est I'approche adoptée par le Maroc, elle esidépipar les différents textes établis
par 'EMEA (Agence européenne d’évaluation du roadient) et détaillés ci-apres.

Une nouvelle classification des variations appliealdepuis octobre 2003 distingue
trois catégories : les variations de type 1 ou omieg, les variations de type2 ou majeures et
les extensions de gamme.

A- Une ligne directrice sur les exigences pour le dassde type IA et IB de
notification:

Cette nouvelle ligne directrice est applicable depei18 juillet 2003.

Contrairement a la précédente version : guidelmalassier requirements for type 1
variation (111/5783/93), les variations de type U onineures sont classées en deux sous-
groupes 1A etlIB.



Cette nouvelle procédure a pour but de rendradiéeinent des demandes plus
efficace et plus rapide .Ces deux types de vanasiont, en fait, des notifications de
variations qui suivent chacune des calendriersafidation et d’acceptation distincts.

Les variations de type IA «tell and do » sont desfications auxquelles I'autorité
compétente reconnait la validité, apres validasomntifique, dans les 14 jours suivant sa
réception et en informe les autres autorités coempés ainsi que le titulaire du produit

Dans le cas d’'une variation de type IB : «tell, alaw wait », 'autorité compétente
accuse réception de la notification valide et eegigprocédure nécessaire. Si aucun avis
contraire n'est adressé au titulaire dans les 8@sjoa modification notifiée est acceptée.
Lorsque l'autorité compétente estime que la natifom ne peut étre acceptédle en informe
le titulaire qui peut alors modifier la notificatieet la resoumettre selon le méme processus.

Les différents cas envisagés sont au nombre de 46.

Par exemple,

La variation 7 : Remplacement ou I'ajout d’'un site de fabricatpmur une partie ou
la totalité du procéde de fabrication du produiti fest de type IB pour les formes
pharmaceutique semi-solides ou liquides et de typgour les formes pharmaceutiques
solides.

La variation 18 : Remplacement d’'un excipient par un excipient garable est de

type IB.

B- Note d'orientation n ° 576/96 sur la stabilité pourune variation de type 2
d'une autorisation de mise sur le marche.

Ce texte a pour objectif de définir les donnéetudles de stabilité a fournir aux
autorités compétentes dans le cas d’'une variagdyme 2 ou majeur.

Seules trois modification sont envisagées ménakasires cas sont concernés par ce

type de variation et donc ces études de stabilité :

. Modification relatives au principe actif.
. Nouveau dosage
. Nouvelle forme pharmaceutique
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. Nouvelle voie d’administration.
Les documents et études a fournir lors de ce typedemande dépendent du

changement envisagé, I'évaluation envisagée. Ligatain compléte est réalisée en 201 jours.

C- Lignes directrices sur la catégorisation d'une auvelle application (NA) par
rapport a la demande de modification (V)

Etabli en janvier 2002, ce document donne des ebergie modifications pouvant
survenir lors de la vie d’'un médicament et leunsséguences : une variation ou une nouvelle
application.

Par exemple, dans le cas d’'un aérosol, un chandedeepropulseur est considéré
comme une variation de type 2 si le méme princigtd, des mémes excipients autre ce
processeur et la méme forme pharmaceutique soBeDgés.

Cependant, la modification de gaz est une noueglfication s’il y a un changement
quantitatif en principe actif, de forme pharmacguei, de systeme de délivrance de la dose, de

la dose délivrés ou encore une variation de lacpin@lence.

3- Approche américaine des variations [6]

L’autorité compétente en matiere de meédication Eaats Unis est la FDA : Food and
drug administration. Les variations sont régieslpar« supac guidance » et les CFR 21. Les
CFR (code of fédéral régulation) sont beaucoup pisérales, par conséquent, seules les
supac seront détaillées.

Trois niveaux de variations sont décrits :

Niveau 1 : Minor change

Changement mineur car considéré comme n’ayant auecyact potentiel sur
I'efficacité, la qualité et la sécurité. Il ne nésite qu’en validation interne et une notification
dans le rapport annuel ou « annual report ».

Dans le cas d'une transposition industrielle,algit de la modification de la taille d’'un
lot d’'un facteur maximum de 10 pour lequel équipetseitilisé est comparable et la formule

et le procédé de fabrication restent identiques.
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Niveau 2: Moderate change

Changement modéré. Ce sont les changements paw@ntun impact significatif sur
I'efficacité, la qualité et la sécurité du produies informations a fournir et les tests a réalise
dépendent de trois facteurs clefs pour la biodigp@ d’'un médicament: la marge
thérapeutique (étroite ou non), la solubilité a Physiologique et la perméabilité de la
molécule dans le tractus digestif.

C'est le cas de transposition industrielle dontfdeteur de I'accroissement est
supérieure a 10. L’équipement restant comparabléetSOP’s (procédures opératoires

standards), le procédé de fabrication et la formedéent identiques.

Niveau 3: Major change

Ce niveau concerne les variations modifiant fondaalement les termes du dossier
d’enregistrement .il nécessite une procédure digatain complete soumise a I'approbation
de la FDA avant changemerfrior approva supplement

Ce niveau ne s’applique pas aux transpositionssiniglles. cependant dans le cas de
transferts industriels , ce sont des transfemsies sites différents , 'ensemble des caracteres
reste identique a I'exception de Il'adresse de sies information administratives , parfois
de langue utilisée.

A- Supac (scale up and post approval change) guidangd:

Il existe différentes SUPAC en fonction de la forpi&armaceutique considérée:

- IR pour les formes orales solides a libération imiai& (immédiate release),
- MR pour les formes orales solides a libération riéglimodifie de Release),
- IR /MR (supplément sur I'équipement),

- SS pour les formes semi-solides et liquides (sertile)

- TDS pour les systemes transdermiques ( TransDeSgsiém).

Les différentes modifications envisagées par leBASU sont :

- Les changements de composition qualitative et dfasine,

- Les changements de site de production

- Les changements d’échelle de fabrication
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- Les changements de procédé de fabrication et Agqugiements,
Pour chaque changement sont définis les niveauxhd@agement, les données a
fournir (stabilité, dissolution, bio équivalendest de dissolution, ...) et enfin le type de

documentation a soumettrannual report ou prior approval supplement.

4 — Comparaison textes américains et européens :

Dans les deux cas, les conditions a remplir augessautorités compétentes par le
fabricant pour justifier les changements sont [s&es.

Cependant, aucune indication ne donne la méthodedapter pour réunir les
différentes piéces et information nécessaires, bebligation de résultats est donnée : le
produit doit en effet conserver les spécificatiensa qualité qu’il possédait avant les ou les

modifications.
Malgré l'introduction de la nouvelle guideline epgenne qui permet trois niveaux de

variations, il n’existe pas de corrélation entre différents niveaux européens et américains.

De méme, les modalités de dépots et d’examen tatifédrentes.
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Partie |l: quand et comment

réaliser la transposition industrielle ?
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Les transpositions industrielles s’inscrivent deneadre de la validation des procédeés
qui est une démarche logique et raisonnée du dépeioent galénique a la production de
routine.

Elles requiérent une organisation rigoureuse débytar la constitution d'un groupe
projetet la nomination du chef de projet.

Il convient ensuite de réunir toutes les donnédspensables aux transpositions

industrielles et de documenter les différentes atjp@nrs.

1- Mise au point du procédé.

A- La validation du procédé :
Selon la «note for guidance on process validati®@MEA/CVMP/598/99 » de
'EMEA, la validation consiste a démontrer et a @oenter que le procéde permet d’obtenir

un produit de la qualité désirée et de facon regebhle.

Valider un procéde signifie s’assurer et proculgiedlocumentation démontrant que le
procéde ainsi que ses spécification sont capal@efournir un produit fini de la qualité
désirée. Elle doit couvrir toutes les étapes déalaication, depuis le développement du

procede jusqu’a la production de routine a I'éanaibustrielle.

Cette note for guidance précise que I'enchainenpeétformulation —formulation-
fabrication pilote-production industrielle est tion, logique et raisonnée.
Quatre types de variation sont décrits dans leelides bonnes pratiques de

fabrication :

> la validation prospective qui est réalisée lorsdéueloppement d’un nouveau
médicament afin d’apporter la preuve lors de la alehe d’AMM de la maitrise des étapes
critiques.

> La validation rétrospective qui est basée sur keigmce acquise. Elle

s'effectue a partir des données expérimentales nadées lors de la production, d'une
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analyse des données et des spécifications. Ellmiesten ceuvre pour un procédé non validé
et n'ayant subi aucune modification de formule pdecédé, de locaux ou d’équipement lors

de sa production.

> La validation concourante qui est mise en vue dedemmercialisation.
> La revalidation concernant les modifications decpdgs, d’équipement ou
d’installation.

B - L’enchainement des différentes étapes. [2][H]

Au cours du développement d'un médicament se posg@urs le probléme de la
transposition d’échelle qui permet le passage dsai® réalisés en développement galénique
aux lots de taille industrielle. Il s’agit dansaaes d’une validation prospective.

Le schéma du développement le plus classique dadicament est le suivant :
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Pré-formulation

Lots de laboratoire :

Formulation

v

Lots pilotes :
Evaluation et optimisatio
du procédé envisagé

-

J L

Lots de transposition :
Transposition a I'échell

industrielle et validation

1%}

v

Lots industriels :

Production de routine

Lots de transfert
(si ajout ou changement ¢
site de production au cours de

vie produit)

lu

Figure 2 : Les étapes du développement du procédé thbrication
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La taille approximative des différents types de ldétaillée dans la note for guidance
on process validation est renseignée dans le takl@égant.

Echelle en % de la taille du lot Etapes

industriel

lots de laboratoire :

0.1a1% pré-formulation-formulation

lots pilotes : transposition d’échelle
10 2 100% jusqu’a la taille industrielle

Production en routine
>100 %

Fig. 3 : Taille des différents types de lots

Il est indispensable de réaliser le transfert déthodes analytiques, parallelement au

développement du procéde.

C- Les différents types de lots

C-1 Les lots de laboratoire

Le développement galénique et analytique doit &adisé en se basant sur la « note
for guidance on développement pharmaceutiques :RIBWP/155/96 » de 'EMEA.

Les lots de laboratoire sont mis en ceuvre lors éueldppement galénique, ils
correspondent aux étapes de pré-formulation etutatmon. Ce sont des lots de petite taille
destinés a mettre au point la formule qualitativeeantitative, a définir le conditionnement
ainsi qu'a initier les étapes de stabilité.ces funt effectués a I'échelle du laboratoire avec
un appareillage de petite taille .ils servent natemt a déterminer les points critiques.
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C-2 Les lots pilotes

lls sont réalisés sur un équipement homothétiqude étille supérieure a celui utilisé
pour les lots de laboratoires mais bien souventadie inferieure a celui utilisé en routine
.c’est I'étape charniére entre le développemenérgalie et la production. Leur role est de
faciliter le passage d’'un lot d’essai en un hatustriel.

Le but des études pilotes est d'analyser et de mettréé@eluve la technique de
fabrication utilisée pour les lots d’essai .Aints, doivent mettre en évidence les opérations
difficilement applicables ou inapplicables en roati établir les contrbles a effectuer,
rechercher le cas échéant les appareils et lepitpes plus adaptés a la production a grande
échelle.

D’autre part, ils permettent de déterminer lesdarg les plus influents et d’identifier
les conditions dans lesquelles le procédé fouraitnieilleur résultat. Le procédé est
« stressé » : les valeurs limites entre lesquddssparamétres déterminés comme critiques
peuvent varier sont déterminées. Ces essais pemhdtinc de définir la valeur optimale ainsi
gu’une certaine marge de manceuvre pour les diffeparametres.

La robustesse du procede est aussi évaluée asags. es

Enfin, ils servent pour les études cliniques et édgdes de bioéquivalence des
médicaments génériques.

Selon la réglementation européenne, la taille dupltote pour les formes orales
solides doit au minimum correspondre au dixieméudiure lot industriel ou a 100000 unités.
En effet, un facteur multiplicatif pour la transpims d’échelle supérieure a 10 semble peu
fiable.

C-3 Les lots de transposition

Ces lots industriels sont réalisés pour établmézle operateur qui sera utilisé lors des
productions de routine, c’est a dire lors de lasphde commercialisation du produit.

Une des difficultés majeures est d’en prévoir dile car elle est fonction de
nombreux parametres : le type et la capacité dearajtlages, le succés commercial envisagé
et envisageable.

Les lots de transposition constituent les premiets de taille industrielle .ils

s'inscrivent dans la démarche raisonnée et logayiaptée lors de la validation prospective
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d’'un procédé. Leur réalisation a lieu apres les jpibtes mais avant la production de routine.
lIs permettent de déterminer le procédé industriel.

Ces lots de transposition peuvent aussi servir cermpramier lot de validation et par
conséquent permettent de s’assurer que la demlerge d’accroissement d’échelle ne pose
probléme.

C-4 Les lots de transfert

Un transfert industriel est réalisé au cours depleitation commerciale du produit,
c’est-a-dire aprés l'obtention de I'AMM. Ceci s'‘@se lors d'une restructuration de
'organisation de la production, de l'augmentatides capacités de production, de
'implantation des sites de production secondaifin gpar  d’assurer la sécurité
d’approvisionnement, de couvrir des marchés étrange

Les transferts sont réalisés lorsqu’un ou plusisites de production sont ajoutés ou
remplacent le site donneur. Un lot est donc réaliséchaque site receveur afin de mettre en
évidence les différences entre ce site et le siteeur. Le site donneur est celui sur lequel le
produit est exploité. Il sert de « référence »slte receveur est celui sur lequel le produit va

étre transféré. Ce sont des lots de taille indelidri

2. La constitution du groupe projet 10]

La mise en place d’'une équipe de transpositionstitlle devient de plus en plus
Fréquente au sein des laboratoires pharmaceutigiesffet, cette structure a pour but de
suivre les produits issus du développement galéndgila réalisation des lots pilotes a la
production industrielle, elle représente le vétgdlen entre le développement galénique et la
production et assure I'évolution logique du projet.

Cette équipe est garante d’'une transposition ineilstréussie.

A- Les missions du groupe projet
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Afin d’assurer le bon déroulement de la transpmsitndustrielle, il est nécessaire
d’identifier les différents intervenants, de définlairement la mission de chacun et préciser

les enjeux, les délais, les risques et les coiits girojet.

Pour pouvoir répondre a toutes les questions pgsaregne transposition industrielle,
une équipe pluridisciplinaires doit piloter ce @toje qui est garant de sa réussite et permet de
maitriser au mieux les facteurs de faisabilitécdet et de délais.

Un des principaux facteurs de réussite du projaties bonne communication.

B- Composition du groupe projet
Il est nécessaire de créer un groupgipcomprenant des intervenants :

> Du développement galénique et analytiqueui ont établi la formule mais
aussi le procédé de fabrication, les contrOlesratgss, le contrdle des produits finis et les
monographies de contrdles.

> De I'équipe de transposition industriellequi suit les différentes étapes de
développement du produit jusqu'a la validation chec@dé industriel et, selon organisation du
laboratoire, réalise les lots cliniques et les jolstes.

> Du développement industriel pour établir I'investissement en nouveaux
eéquipements, afin de mettre en place les procedsugualification/validation si besoin,
évaluer les changements de format et les réglages.

> Du site de production industrielle qui renseignent tant sur ses capacités
matérielles (planning, niveau de saturation) qu’aimas (compétences, disponibilité,
technicité).

> De la sécuritéréalisant les études de faisabilité pour I'asp@écusté et la
diffusion des fiches de risques et de sécurité.

> De la logistique et de I'ordonnancemenpour effectuer I'approvisionnement,
planifier la fabrication, lancer les ordres de festion.

> Des achats.

> Des controles et de l'assurance qualitéfin de valider I'ensemble des

documents relatifs au produit, de décrire les nogbode prélevement et d’analyse des

21



échantillons .Le contrdle qualité assure égalereemansfert des méthodes mises au point par
le développement analytique.

> Des affaires réglementairespour s’assurer du bon respect des exigences
réglementaires, pour I'établissement ou la relectdes dossiers d’enregistrement et la

présentation aux autorités compétentes.

C- Le chef de projet
Afin de coordonner les différents intervenantgsl indispensable de nommer un chef
de projet qui est généralement un membre de éa@igda transposition industrielle. Il est le

véritable meneur du groupe projet.

Son réle est :

> De nommer les différentes personnes constituagrol@pe projet.
> D’assurer I'organisation de la transposition indede.

> De définir les enjeux, les délais, les couts etikrgues.

> De déterminer les réles de chaque interlocuteur.

> D’assurer le suivi du projet, de planifier lestogtions par un plan/protocole
de la transposition industrielle et d’assuresuivi documentaire complet.

> Définir les ressources nécessaires : formatiamutement, investissement.

> De réunir et de synthétiser les informations dessdomaines techniques,
réglementaires, économiques et juridiques.

> D’assurer I'information de toute I'équipe, d’explier I'objectif et le contexte
de la transposition industrielle.

3. La réalisation d’'une transposition industrielle[11][12]
Différentes organisations dans le déroulement diwar@sposition industrielle peuvent

étres utilisées. Mais d’une fagcon générale, ebpsannent les étapes suivantes :

A- Les étapes préliminaires
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A-1 Les bases et le plan de la transposition induelle.

La premiere mission pour le chef de projet estagwendre les conclusions des études
déja réalisées sur le procédé qui sont par exeogpistituées des données du développement
galéniqgue ou des lots cliniques et pilotes. Cetape préalable permet de cerner les

contraintes de la faisabilité.

Le chef de projet doit ensuite constituer le groppget en y faisant participer toutes
les personnes impliquées par la transpositionfleeat la mission de chaque intervenant doit
étre défini. Enfin, un plan directeur du projet plan de transposition industrielle doit étre
établi.

Le plan permet de reprendre toutes les informatidisponibles, de réfléchir a
I'organisation des lots et de vérifier que toutragt en place ou le sera pour la réalisation des

lots.

Ce plan fait partie du suivi documentaire exigé rpanie transposition industrielle.il
peut par exemple reprendre les grandes lignesajatmomme celle décrites dans la figure 4
page suivante. |l s'appuie sur les acquis tout’'adaptant aux contraintes inhérentes aux

différents sites de fabrication.

Un plan de transposition industrielle doit donceétéalisé pour chaque site de
production en tenant compte de leurs spécifictigse(d’appareillage par exemple).
Par ce document, les différents interlocuteurs dahfkeur accord avec le déroulement

envisagé de la transposition industrielle.
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Points a considérer lors de I3
rédaction d’'un plan de transposition

industrielle

|

Détails

Les lots peuvent servir aux ess

La stratégie et les buts de lade stabilité, a I'utilisation pour les essais
transposition industrielle cliniques, a la détermination des
parametres qui seront utilisés lors de la
validation, ...
Les rapports de validation pilotg,
des études précédentes, le dossien de
Les documents sources développement et les rapports issus| du
développement galénique, les dossiers de
lots cliniques, ...
Définir clairement qui doit faire
Les responsabilités quoi et qui en est responsable.
Elle comprend la formule unitaire
la description du produit et la formule de fabrication ainsi qu’'une
description du produit fini.
La description du procede de Il détaille les différentes étapes de
fabrication transformation, les étapes critiques
Le déroulement de la Il décrit I'évaluation du lot : les
transposition industrielle contréles en cours , l'analyse du produit
fini.
Il donne les dates de réalisation|du
Le planning ou des lots et les dates de mise a
disposition du protocole et du rapport |[de

transposition industrielle.

Figure 4: Points a considérer lors de la rédactiordu plan de transposition

industrielle.
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» A.1.1 Les responsabilités
Il est indispensable de définir clairemiestresponsabilités de chacun et prévoir qui fait
quoi. Pour chaque opération doit étre détermingeetaonne qui I'exécute et la personne qui

en est responsable.

» A .1.2 Le planning

Des délais et des dates butoirs doivent étre étpblir chaque étape comme la date de
mise a disposition du plan, du protocole et enfirrapport, la date de réalisation des lots, la
date de fin des analyses, ...

» A.1.3 Les problemes douaniers

En cas de fabrication dans un pays étranger, umarmge d’'importation de produit a
usage pharmaceutique concernant les matieres peeatiées produits finis doit dans certains
cas étre demandée a d’ANSM. (Agence nationaleéderisé du médicament et des produits
de santé).

Une demande d’'importation n’étant valable que 3sraprés la date de création, il
convient de faire attention aux dates de transpoégues.

Les modalités varient selon les pays concernéaret thus les cas il est préférable de
s'informer sur les conditions aupres d’ANSM. (Agenaationale de sécurité du médicament
et des produits de sante)

A.2 L’'analyse et les spécificités des composants

Ces données sont issues du développement galéatgsent renseignées dans le
dossier de développement .la formule comprend |laoménation et la quantité des
composants ainsi que les tolérances inferieursggirieures.

Les matiéres premieres doivent répondre aux spéatidns définies lors de la phase de
développement. Pour cela, des bulletins d’analgls@sent étre fournis a chaque réception de
matiere premiére ou article de conditionnement.

Les fournisseurs sont décrits et qualifiés. Il sstihaitable d’avoir au moins deux
fournisseurs différents pour chague composantddissurer la sécurité d’approvisionnement.
D’autre part, les fournisseurs doivent pouvoir appsionner de matiere fiable le ou les sites

de production.
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Une attention particuliere doit étre apportée afen s’assurer de la bonne mise a

disposition et a la date souhaitée des différemtsposants sur le site de production.

» A.2.1 Le procédé de fabrication

Il est décrit dans le schéma de fabrication aveadifférents parameétres utilisés, les
spécifications retenues et les contréles en cdudonne les étapes de transformation du
produit et les parametres critiques décrits dan®$sier de développement.

Il faut s’assurer qu'il existe sur le site de protion les procédures et les documents
qualité encadrant les différentes étapes du procélidtilisation des équipements et des
locaux.

Le procédé est etudié en fonction des capacitésteude production, ceci permet de
décrire un mode opératoire en adéquation avecicgecaréellement réalisé sur le site.

» A.2.2 Les contraintes de sécurité

Il est indispensable de connaitre la nature dedy® mis en ceuvre, leurs risques et
les mesures de sécurité a adopter lors de leupulation.

Les mesures de sécurité concernent particulieretesnproduits irritants, toxiques,
inflammables, explosifs ou corrosifs. Les précangioparticulieres a prendre peuvent
concerner les installations ou le port d'un tenécHique et l'utilisation de matériel de
protection.

Par conséquent, les fiches de données de sécastéifférents composants mis en
ceuvre doivent étre fournies.

» A.2.3 Les méthodes analytiques et le contr6le midomlogique

Le développement de ces méthodes se fait paraliélieau développement galénique
du produit. Elles concernent l'analyse des matiememieres et les articles de
conditionnement, les contrbles en cours ainsi gaebntrdles sur le produit fini.

Ces différentes méthodes doivent étre reprodustitde transférées du site de
développement au site ou les contrdles seront tafiecen routine. Il s’agit du transfert
analytique qui est réalisé conjointement a la as#gion industrielle. Tout comme la
transposition du procéde, il suit une démarche radlogique initiée des le développement

analytique.
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D’autre part, il est nécessaire d’adapter a ldetaié lot le plan d’échantillonnage mis
en place pour les lots industriels et pilotes comaet les prélévements et contrbles a effectuer

car ils doivent étre représentatifs du lot poutiear des conclusions.

» A.2.4 Les études de stabilité
Elles doivent étre renseignées lors du dossierreigsirement. Elles permettent
d’établir les conditions de conservation et uneédude péremption pour les matieres
premieres, les articles de conditionnement etdedupts finis.
Ces études sont réalisées conjointement aux étigpedveloppement du procédé. Les
premiers lots de transposition industrielle peuysmtconséquent servir a ces études

A.3 Analyse du ou des sites de production :

» A.3.1 Les équipements :

Il est préférable d’adapter les équipements au yiroplutét que le produit aux
équipements.

Avant de commencer, il est indispensable de sesigmar sur I'état de qualification
mais aussi de saturation de I'appareillage.

Les caractéristiques des différents équipementsdbétre étudiées.

Si de nouveaux équipements sont utilisés, le grqupget doit suivre les étapes de
qualification et validation.

D’autre part, dans le cas d’'une nouvelle instailatil est judicieux de réalisation des
lots placebos afin de s’assurer de lI'adéquationprhcédé avec le matériel et de suivre

concrétement le déroulement d’'une fabrication.

» A.3.2 Les compétences :
Il est impératif de savoir si le personnel est cétapt et a I'habitude de travailler sur
I’équipement, de connaitre ses habitudes de travalil
Il peu parfois s’avérer nécessaire d’aménager &sido de lot en prenant en compte

les habitudes de travail du personnel ainsi quedesctéristiques du protocole.
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En outre, le groupe projet peut étre confrontélzalaiére de la langue. Dans ce cas les
différents éléments documentaires comme le dodsidabrication doivent étre rédigés dans
la langue maternelle du pays et traduit dans umgul compréhensive par tous les

interlocuteurs.

» A.3.3 La définition des investissements et des éteslnécessaires :

Pour le bon déroulement des lots de transpositidastrielle, certains investissements
peuvent étre a réalisés pour le renouvellementedinstallation ou pour permettre la bonne
réalisation des contréles en cours par exemplé&séssaire, il faut conduire le processus
d’investissement des équipements, les installlsagualifier.

Le recrutement de personnel supplémentaire estiparienvisager.

A.4 Le protocole de transposition industrielle.

Pour garantir la tracabilité des études en vueasisidr d’AMM, certains documents
dont le protocole de transposition industrielle tsan établir aprés avis des différents
intervenants constituant le groupe projet.

Le protocole est rédigé aprés que tous les poit#ts précédemment aient été étudiés.
Ce document, comme nous l'avons vu, définit le di&ment d’'un lot de transposition
industrielle. Les rubriques sont en général calleplan de transposition industrielle mais de
facon plus détaillée. Le protocole peut par exemggeendre les points suivants :

> Le déroulement envisage du transfert et le planfixant les opérations a

réaliser et leurs dates d’exécution.

> Les documents sources
> Les responsabilités.
> La formule unitaire et la formule de fabrication.

> Une description détaillée du procédé de fabricatiodluant les criteres
d’évaluation : plan d’échantillonnage et spécifimas pour les différents testes et analyses.

> La description du matériel qui sera utilisé susite de production.
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> Les points a vérifier avant la fabrication tels daeformation du personnel,
'acceptation des matieres premieres et articles denditionnement, état de
qualification/validation du matériel,...

> Les méthodes de gestion des déviations et obsangati

A.5 Le dossier de lot

La réalisation des dossiers de lot se fait a pdrtiprotocole de transposition car ils
sont établis en fonction du déroulement prévu diaupsotocole. Ills sont sous la responsabilité
du site de production et de l'assurance qualitémeambre de la transposition industrielle

donne son accord pour utilisation.

B- La réalisation des lots de transposition industrike
Lorsque le développement a été correctement manénioimum de lot de taille
industrielle doit étre réalisé. Il s’agit de I'adation des paramétres a échelle industrielle et ce

n’est en aucun cas une phase de déterminatiornt. @iephase d’ajustement.

Ces lots suivent le déroulement envisagé par le etde protocole de transposition
industrielle. Certaines points sont particulieremiemportants de ces méthodes doivent étre

indiquées dans le protocole.

> La validation des méthodes d’analyses qui estefée lors du développement
et du transfert analytique. La référence de ceboaéis doit étre indiquée dans le protocole.

> La vérification du statut des matiéres premieres defs articles de
conditionnement : seules les matieres premiere®oops aux spécifications définies lors du
développement peuvent étre utilisées. Ceci peet @&ntrolé, par exemple, par la mise en
annexe des bulletins d’analyse.

> La vérification du matériel utilisé pour la prodiact et I'analyse du lot

> Une vérification du statut du matériel utilisé d@tre effectuée avant la
fabrication : état de qualification/validation e¢ dérification pour tout appareil ainsi que

I'état de calibration des balances.
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> La formation du personnel : I'état de formationste de travail mais aussi
au nouveau procédé et au protocole doit étre eéri nécessaire, une formation doit étre

réalisée avant la transposition industrielle.

Lors qu’il ne s’agit pas d’une production pautiere, il n’y a pas des contréles ou de
prélevements supplémentaires. En effet, un plaohdWtillonnage a été réalisé et doit étre
suivi. Il fixe le nombre, le volume, les lieux eslmoments de prélevement. C’est une étape
fondamentale car seuls des échantillons reprédfisrdas lots pourront permettre d’établir les
conditions concernant les lots de transpositionstrikelle.

Le personnel participant a la transposition indetir doit étre formé a son poste mais
aussi au nouveau produit et donc au protocoleashsposition. En effet, il est aussi nécessaire
de préciser au personnel comment se déroulenbfesdtes en cours, les prélevements divers,
le retrait des fractions non conformes .Une fororatiu personnel au nouveau produit et a ses
particularités est donc nécessaire avant de comenéntot.

De plus, la présence d’'un membre de la transposiést recommandée afin de
répondre aux différentes interrogations pouvantesur tout au long de la transposition
industrielle mais aussi afin de réagir en cas déatién ou de tout événement survenant lors
de la production .il est aussi le seul a pouvodidiEr d’'un aménagement du protocole, portant
par exemple sur le mode de prélevement ou la edi@isdes contréles en cours,

Les résultats obtenus sont a analyser de faconofamalie. Toute déviation au
protocole doit étre étudiée et des mesures poueryédier doivent étre appliquées si
nécessaire.

Les conclusion tirées de ces lots sont reportées da rapport et permettent de

valider le déroulement envisagé des lots de vatidadt des futurs lots industriels.
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C- La validation et la constitution du dossier [8][9]

L’étape suivante est la mise en ceuvre de la vadat selon les conditions
déterminées suite aux lots de transposition inchlietr

Le but de la validation est d’apporter les preudesa faisabilité, de la fiabilité et de la
reproductibilité du procédé, c’est a dire que ledoiit fabriqué sera de qualité constante et
conforme aux spécifications requises. C’est un élérdu systeme d’assurance qualité.

D’autre part, c’est une exigence réglementairéalbeicant doit fournir les données de

validation dans son dossier d AMM.
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Partie pratique



Partie Ill : Adaptation Industrielle
d’'un procede de fabrication de
comprimes
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1- introduction :

Il s’agit d’'une transposition industrielle d’'uitesétranger en « Inde » vers un site de
production marocaine, d'un procede de fabricatiom comprimes a base de
« Ramipril ».

Ce nouveau médicament sous forme comprimés semdint dans la gamme des
produits du laboratoire pharmaceutique « Cooper rrpa, répondant a la
réglementation nationale de la mise sur le mar&iné mhédicament a fabrication locale
sous licence.

Les prérequis a I'étude sont :

Qualité des équipements
Validation des méthodes analytiques
Groupe de projet de transposition industrielle

Dans notre cas le rapport de faisabilité technigeteanalytique avait un degré éléve
d’'importance, ce qui hous as permis de commengaolduction en toute sécurité.

Cette étude a pour but de décrire les différentéspes nécessaires pour réaliser une
transposition industrielle dont I'étape ultime kesvalidation du procéde de fabrication.
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2- Démarche du travaille effectue

Site accepteut

« MAROC »

A

1L

Produits de départs:
Matieres premiere +

éguipements nécessaires
locale (Maroc) +

procede de fabrication du
paye d’origine (Inde)

1l

Responsabilité

Transposition industrielle

Révision de
formule

Sur 2 lots pilotes de taille

Industiiel

Validation

~_

Produit d’arrivée : comprimes
conformes

QA0
I

Site donneur

« INDE »

T

Faisabilité
technique et
analytique

Optimisation du
procede de
fabrication

Respect des
BPF




3— Matériels et méthodes

A-Matériels

> Caractéristiques des différents composants
4 Matieres premiéeres

. Ramipril (principe active) : [13]

Nom chimique:
2-[N-[(S)-1-éthgparbonyl-3-phénylpropyl]-L-alanyl]-
(1S, 3S, 2Sazabicyclo[3.3.0]octane-3-acide carboxylique

Formule moléculaire C23H32N20s

Formule développée

5 O Masse moléculaire 416,52
HNS
OQQ\
H
o N =
1>

HO z
H
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- Propriétés physicochimiques

Poudre cristalline, blanche ou blanc cassée, dopoilet de
fusion se situe entre 105 °C et 112 °C. Légererseuble dans I'eau, et franchement

solubledans I'éthanol et le méthanol.

- Mode d’action

RAMIPRIL est un inhibiteur de lI'enzyme de convemside l'angiotensine (ECA)
utilisé dans le traitement de I'hypertension ede#ef a la suite d’'un infarctus aigu du
myocarde chez les Patients stabilisés et préseanteninsuffisance cardiaque avérée sur le
plan clinique, ainsi que pour la prise en charge pdatients présentant un risque élevé
d'événements cardiovasculaires.

Aprés administration orale, RAMIPRIL est rapidemagtirolysé en ramiprilate, son
principal

métabolite actif.

L'enzyme de conversion de l'angiotensine catalysmhversion de I'angiotensine | en
une substance vasoconstrictrice, l'angiotensine Citte derniére stimule la sécrétion

d'aldostérone par le cortex surrénalien.

L'inhibition de [lactivitté de I'ECA entraine uneaifse de la concentration
d'angiotensine

Il, ce qui provoque une diminution de la vasocaaostn et de la sécrétion
d'aldostérone. Cette diminution de la concentratiaidostérone peut se traduire par une

légere augmentation du potassium sérique.
La diminution de la concentration d'angiotensinesd traduit par l'absence de

rétroaction inhibitrice sur la sécrétion de rérpae les reins, ce qui entraine une augmentation

de l'activité rénine plasmatique.
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L'ECA est également appelée «kininase ll». On cemghrdonc que le RAMIPRIL
peut également inhiber la dégradation de la braity&j un peptide vasodilatateur, ce qui peut

contribuer a son effet thérapeutique

- Indications et usage cliniques

L’emploi (ramipril) est indiqué dans les cas suigan

* Traitement de I'hypertension essentielle

RAMIPRIL est indiqué pour le traitement de I'hymesion essentielle. Il peut étre

utilisé seul ou en association avec un diurétityieeztdique.

RAMIPRIL peut également étre essayé comme agentremier recours chez les
patients chez lesquels l'utilisation de diurétiqaesde bétabloguants est contre-indiquée, ou
chez les patients qui souffrent d’affections ensenge desquelles ces meédicaments

provoquent freqguemment des effets indésirablesegtav

L'innocuité et l'efficacité de RAMIPRIL dans le itement de [I'hypertension
rénovasculaire n'ont pas été établies; son utdisat'est donc pas recommandée pour traiter
cette affection.

L'innocuité et [l'efficacité de [I'utilisation concdente de RAMIPRIL et
d'antihypertenseurs autres que les diurétiquegididaies ou la félodipine, un bloqueur des

canaux calciques, n'ont pas été établies.

* Traitement a la suite d’un infarctus aigu du myocae

L’administration de RAMIPRIL est indiquée a la teuid’'un infarctus aigu du
myocarde, chez les patients dont I'état cliniquestabilisé mais qui présentent des signes de

dysfonction
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Ventriculaire gauche, dans le but d’améliorer leances de survie et de diminuer les
hospitalisations pour insuffisance cardiaque.

* Prise en charge des patients présentant un risquievé d’événements

cardiovasculaires

RAMIPRIL peut étre utilisé pour réduire le risquenthrctus du myocarde, d’accident
vasculaire cérébral ou de décés d’'origine cardmyase chez les patients agés de plus de 55
ans qui présentent un risque élevé d’événemerdgwasculaires en raison d’antécédents de

coronaropathie, d’accident vasculaire cérébralmdéadie vasculaire périphérique ou
de diabéte accompagné d'au moins 1 autre facteurisqee cardiovasculaire comme
I'hypertension, un taux élevé de cholestérol totad, faible taux de cholestérol HDL, le

tabagisme ou une micro albuminurie documentée.

. Excipients [16] :

v Excipients décrite dans la pharmacopée:

> Amidon de mais

Amidon de mais estobtenu a partir deplante Zea maysL. Matt, blanche a
légérement jaunatre, poudre tres fine qui grin@ndwpressée entre les doigts. Pratiquement
insoluble dans l'eau froide et dans I'éthanol (96l% présence de grains présentant des

fissures ou des irrégularités sur le bord est eimamelle.

> Amidon prégélatinisé

Poudre blanche ou blanc jaunatre, Il gonfle dans eaul’  froide.
L'amidon prégélatinisé est préparée a partir d'amak mais, 'amidon de pomme de terre ou

de l'amidonde riz par un traitement mécaniquem@sence d'eau, avec oOu sans
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chauffage, pour rompre la totalité ou une parte gfanules d’amidon, le séchage subséquent
est le mieux utilise pour avoir les résultats attem
il ne contient pas des substances ajoutées, masuit étre modifié pour le

rendre compressible et d'améliorer ses caractgregtid'écoulement.

> La cellulose microcristalline

Purifiée, de la cellulose partiellement dépolynmégis préparée par traitement de
I'alpha-cellulose, obtenue a partir de pulpe denwtvégétal fibreux, avec des acides
minéraux. poudre Blanche ou presque blanche, finele ou en granulés.

Pratiguement insoluble dans I'eau, dans de [l'aeg¢t@thanol, le toluene,

le Acides diluées et dans une 50 g / | de soludibgdroxyde de sodium

> Stéarylfumarate de sodium

Octadécyle sodium (E)-butenedioate, contient 99%9H5 % de substance anhydre.
Poudre blanche ou presque blanche, fine poudredege@gglomérats de particules plates,
circulaires. Pratiguement insoluble dans [I'eau,érégent soluble dans le méthanol et

pratiguement insoluble dans I'acétone et I'éthanol.

> Hypromellose

Hypromellose (hydroxypropylméthylicellulose) estrtgdlement O-méthyle et O-(2-
hydroxypropyle) de cellulose. Poudre blanche oablajaunatre grisatre-blanc ou en
granulés, aprés séchage hygroscopique. Pratigueimesitible dans I'eau chaude, dans de
l'acétone, I'éthanol et dans le toluéne. Il se adisdans I'eau froide pour obtenir une

solution colloidale.

40



> Silice colloidale anhydre

Silice colloidale anhydre contient pasins de 99,0% et pas plus de I'équivalent
del100,5% de SiO2, déterminée sur la substancenéalci
Une lumiére, fine, blanche, de la poudre amorphésgntant une taille de particule
d'environ15 nm, pratiquement insolubles dans kgalans I'acide minérale exception de

I'acide fluorhydrique. Il se dissout dans des sohst chaudes d’hydroxydes alcalins.
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v Excipients non décrits dans la pharmacopée européee :

> Oxydede fer jaune :
Essais limites
Description poudre jaune

Identification

A/ la solution
échantillon donne précipité bleu foncé avec
TS ferrocyanure de potassium. Ce
précipité bleu foncé donne un précipité
brun rougeéatre avec un excés d'hydroxyde ¢

sodium 1N.

B / la solution échantillon donne une
couleur rouge profond avec de
'ammonium thiocynat TS, qui n'est pas détr

par l'acide chlorhydrique dilué.

le

La taille des particules

Pas plus de 1,0% de particules est

retenu sur le tamis de 200 um

Perte au feu

Pas moins de 10,0% p / p et pas plus
de 13,00% p / p.

Arsenic

Pas plus de 0,001%

Test

Pas moins de 85,0% p / p et pas plus
de 100,5% p / p de Fe203 calculé sur base

calcinée
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> Oxyde de fer rouge :

Essais

Limits

Description

Modérément rougeatres poudre br

ne

Identification

a / la solution échantillon sur plus d¢
TS ferrocyanure de potassium
donne précipité bleu foncé. Ce précipité bl

foncé donne précipité

brun avec excés d'hydroxyde de sodium 1N.

b / la solution échantillon sur plus de
TS thiocyanate d'ammonium, donne une
couleur rouge profond qui n'est pas

détruit par I'acide chlorhydrique dilué.

1%

La taille des particules

Pas plus de 1,0% p / p de

particules est retenue sur le tamis de 200

L m

Perte au feu

Pas plus de 15,00% p / p

Arsenic

Pas plus de 0,001%

Test

Pas moins de 85,0% p / p et pas ply
de 100,5% p / p de Fe203calculé sur base

calcinée.

IS
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> Les Réactifs :

v Réactifs d’essais de dissolution :
-Acide chlorhydrique concentré
-Acetonitrile
-Méthanol
-Sodium perchlorate
-Eau purifiée (qualité HPLC)
-Acide ortho phosphorique
- Triméthylamine

-Ramipril substance de référence

v Réactifs utilise pour le test de dosage de prinapactif et le test Uniformité
des préparations unidoses par HPLC :

- Acetonitrile

-Méthanol

-Sodium perchlorate

-Eau purifiée (milli-Q) qualité HPLC
-Acide ortho phosphorique
-Triméthylamine

-Ramipril substance de référence
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» Données du développement galénique [18][19] :

> Formule :

Composants

Référence

Fonction

Ramipril

Pharmacopée européen

n®rincipe actif :

antihypertenseur

Amidon pregelatinisé

Pharmacopée européenn

e Désintégrant

Amidon de mais

Pharmacopée européen

ne Diluant

Cellulose microcristalline
(avicel PH 102)

Pharmacopée européen

ne Diluant

Silice colloidal anhydre

(aerosil 200)

Pharmacopée européen

ne Agent d’écoulement

Sodium stéaryle fumarate

Pharmacopée européenne Lubrifiant
Hydroxypropyle méthyle
cellulose (HPMC) Pharmacopée européenne Liant
Oxyde de fer jaune
(2.5mgQ) Interne Colorant
Oxyde de fer rouge
(5 mg) Interne Colorant

Figure 5 : La formule qualitativedu médicament
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La concentration finale en principe actif est lassemoyenne d’un comprime +ou —
3%.La formule unitaire seras multipliée par le noenbe comprimes a produire pour obtenir

la formule de fabrication.
» Equipements [14]
v' Matériel de granulation :
Le tamis « Russell » (voir photmexe 1)
v' Matériel de mélange
Le mélangeur a contraintedohle MCG 600 » (voir annexe 2)
v' Matériel de compression
La presse a comprimer COURTOY (aninexe 3)
v' Matériels nécessaire pour I'essai de dissolution
- Balance
- Appareil de dissolution des fornseides
- Chaine HPLC avec détecteur UV
- PH metre

v' Matériels nécessaire pour le dosage de principe #@Ramipril) :
-Balance
-Chaine HPLC avec détecteur UV
-PH metre

v' Matériels nécessaire pou le test d’'uniformite desrpparations unidoses
-Balance
-Chaine HPLC avec détecteur UV
-PH metre

B- Méthodes

» Fabrications
v’ Procéde de fabrication de comprimes
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Operations contréles
POUDRE
tamisagex Russell » v" Ouverture de maille
v Intégrité des grilles
GRAINS

Introduction et mélange

a sec dans une cuve

de fabrication en inox
«bohle »

N/

MELANGE DE
GRIANS

Homogénéisation finale
Est de 20 minutes
« lubrification »

MELANGE DE GRAINS
PRES A LA
COMPRESSION

Stockage : on place
le granule final dans
des futs munis de sacs
en plastiques identifies
au nom de produit, n° de lot
date de fabrication.
+

Compression : « courtoy »\/

COMPRIMES

v Vitesse de mélange
v" Durée de mélange

v Vitesse de mélange
v" Durée de mélange

Stockage :
v" nom de produit
v n°de lot
v date de fabrication
compression :
v/ masse moyenne,
dureté, délitement,
uniformité de masse

friabilit

U

Figure 10: Schéma de fabrication de comprimes
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» Contréles [23][24][25] .

Lors du développement galénique les contrbles arscet I'analyse de produits finis.

lIs sont repris et détaillés ici.

Criteres

Contrdles en cours Analyse granulométrique (en fin de
mélange)

- La Masse

- Dureté (résistance mécanique,
friabilité)
Désagrégation

Analyse de produit fini

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des contrbles effctués

> les contrdles en coursif7][18][19][24]:

. Analyse granulométrique :

La taille des particules et particulierement langdamétrie sont importantes pour la

compression du granulé.
Selon LACHMAN (1986), certains facteurs tels quictulement, la compressibilité,

'uniformité de masse, de teneurs en principe adef couleur du comprimé et la dureté,

peuvent étre affectés par une mauvaise distribggianulométrique.
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Lors de la transposition d’échelle d’'une granulaiar vois séche le tamisage est une
étape ultime, il faut contréler I'ouverture des Heai et intégrité des grilles afin d’éviter

obtention d’'un granulé de granulométrie variable.

Pour un granulé destiné a la fabrication de comési il est habituellement admis que
le diametre des grains doit étre égale environigiérde de la taille des poingons qui seront

utilisés pour la compression.

v Etude réalisée :

Essais et procédures :

Pour un contréle granulométrique, la maille doie&éguliere et aussi peu déformable
que possible. Les tamis de contrble sont en filsd&l fixés a un bord rigide cylindrique.
Chaque tamis est désigné par un numeéro qui cames@u coté, exprimé en

micrometres (um) du carré formé par le vide intérige chaque maille.

Pour notre cas, on superpose les tamis de comtddlet les dimensions des mailles
vont en décroissant du tamis supérieur au tamesieur (710 pm ,500 pum,

355 um, 250 pm, 125 pm, 80 um, 63 um) pour las tlesages.

On recouvre le tamis supérieur d’'un couvercle agresoir place I'échantillon de

poudre a étudier.
L’ensemble est agité pendant 10 min au bout dulgseparticules se repartissent sur

les différents tamis selon leur ténuité, les plussges restant sur les tamis supérieur, les

autres traversant d’autant plus de tamis qu’etbes$ glus fines.
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. La masse :

Les comprimes non enrobes doivent répondre a i ésmiformité de masse qui est
décrit dans la pharmacopée européenne.

Cet essai impose le prélevement de 20 comprimeéseptatifs du lot de fabrication,
d’en déterminer la masse moyenne et de veérifierlguraasse individuelle de chacun d’eux

aux deux exigences suivantes :

- D’une part , « la masse individuelle de 2 au jples 20 unités ne peut s’écarter
de la masse moyenne d’un pourcentage « plus élgue 10 % pour les comprimes dont la
masse moyenne est inferieure ou égale a 80 mg % 7pbur les comprimés dont la masse
moyenne est comprise entre 80 mg et 210 mg , 5 @b |ps comprimés dont la masse est

supérieure ou égale 210 mg .

- D’autre part, « la masse d’aucune unité ne peutstér de plus du double de

ce pourcentage ».
Cette qualité « d’uniformité de masse dépend esdemient d'un écoulement
régulier du meélange des poudres ou de granulésmgprimer ; elle est primordiale pour

I'efficacité thérapeutigue du médicament.

La régularité de masse est vérifiée tout au londadiabrication de chaque lot par

établissement d’'une « carte de contrble ».
. Dureté :
Cette qualité s’avére importante puisqu’aprés lmm@ssion, les comprimés sont

soumis a diverses forces d'écrasement dans lepiads de stockage, lors du

conditionnement, et enfin au cours du circuit comuiak
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La dureté des comprimes est évaluée de deux fagons

- La détermination de la résistance mécanique ; celssiste a exercer une
charge connue en des points précis de la surfasecdmprimes, la charge appliquée

provoquant la rupture du comprimé.

- La détermination de la friabilité ; elle consisteegaluer la perte de masse
enregistrée par un échantillon de comprimes soumies rotations pendant un temps
déterminé dans un appareil de type « cage a étwrela friabilité est exprimée par un

pourcentage de perte par rapport a la masse.

. Désagrégation (délitement)

Cet essai est pratiqué sur six comprimés. |l sgdrdier que, mis en contact avec de
I'eau potable (ou un liquide gastrique), portéaa certaine température

(36 °C a 38°C), le comprimé éclate ou bien se disste fagcon a permettre une

mise a disposition de I'organisme » ultérieurepdncipe actif, en un temps limite

variable avec la nature des comprimes soumis sdies

Les conditions et les modalités de cet essai suritds a la pharmacopée européenne.
Pour les comprimés non enrobés qui intéresser éettle, la nature du liquide utilisé

est I'eau purifiée et le temps limite de désagiégatst de 15 minutes.

> Contréle de produits finis [20][23]

. Essai de dissolution

Cet essai s’applique aux comprimés a libération ifiged Il permet d'évaluer la
quantité de principe actif solubilisé dans un roilgastro-intestinal artificiel en fonction du

temps.
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v Méthodes

Conditions opératoires de dissolution

- Agitateur a palette

-Milieu de dissolution : 500 ml d’acides chloridue 0,1 N
-Temperature : 37°C +ou - 0,5 °C
-Vitesse d’agitation : 50 tr/min

-Temps de dissolution : 45 minutes
Conditions chromatographique
-Colonne : 15 cm*4.6mm, pmC18
-Longueur d’onde de détection : 210 nm
- Débit : 1.5ml/min

-Volume d’injection : 5Qul

-Température de la colonne : 45°C

Préparation de I'acide chloridrique 0.1N
-Diluer de I'acide chloridrique concentre avesal purifiée.
Préparation de la phase mobile

Préparer un mélange filtre et dégaze d’acénitbnéti de solution tampon avec les
proportions 50 :50 V/V.

Préparation de la solution tampon

Dissoudre de perchlorate de sodium dans d’eafigridontenant de triméthylamine.
Ajuster le PH a 2.6+ou -0.05 avec 'acide orthoggtwrique.

Préparation de la solution standard (en double)
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Peser et transférer exactement environ 50 mg dgriasubstance de référence dans
une fiole jaugée. Ajouter suffisamment de méthasohifier jusqu’a dissolution .refroidir a
température ambiante et diluer au volume avec dihanél. Diluer cette solution avec le

milieu de dissolution.
Préparation de la solution échantillon

Transférer un comprimé dans chaque récipient cantde volume spécifié du milieu
de dissolution. Apres 45minutes, prélever 10 mtllaque récipient de dissolution, et filtrer

sur filtre & seringue 0.4&m, éliminer environ les 2 premier ml du filtratjdnoter le filtrat.
> Procédure
Injecter séparément 50 des solutions selon la séquence suivante :
Séquence |
1) blanc, 2) solution standard A, 3) solution staddB.
Condition | de conformité du systeme
Dans le chromatogramme obtenu avec les solutiamsliatd A et B.

Le facteur de similitude obtenu avec la solutioetAa solution B doit étre comprise
entre 0.98 et 1.02.

le facteur de similitude =aire de pic de ramipril dans std A*mass std B (mg) /air

de pic de ramipril dans std B*mass std A (mg)
Dans le chromatogramme obtenu avec la solutioA std
1-le nombre de plateaux théorique du pic du ramwit &tre > 1000.
2- |le facteur de symétrie du pic de ramipril doie& 2.0.
Séquences des injections Il

1) solution standard 1) B1.... B5, 2) blanc, 3) solutéchantillon 1a 6, 4) solution
standard B

Conditions Il de conformité du systeme :
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Dans le chromatogramme obtenu avec la solutiordatdrB

1-les RSD des aires des pics et de temps de w@tehdi ramipril des 5 injections sont

respectivement inferieur a 2.0% et 1.0%.

Formule de calcul

Ramipril dissous en mg en 45 min :
Ramipril 2.5mg :

o aire de pic ramipril dans la solution ech=mass std (mg)=2s470+A
Ramipril dissous en mg =—— - — -
air de pic ramipril dans la solution std B=100=200=1-100

Ramipril 5 mg :

aire de pic ramipril dans la solution ech+mass std (mg)+2+470=4

Ramipril dissous en mg =
air de pic ramipril dans la solution std B=100=100=1+100

Ramipril 10 mg :

L aire de pic ramipril dans la solution ech+mass std (mg)+2+470+A
Ramipril dissous en mg = - - — -
air de pic ramipril dans la solution std B+«10050=1=100

{: 10=myg dissous dans 10min + 10=myg dissous dens 15 min + 10+myg dissous dans 30min )
500 490 480

L myg dissous=100
Le pourcentage de Ramipril dissous = A

LA : teneur théorique.
A : pureté de la substance de référence

Reporter les valeurs individuelles.
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v Normes

Les 6 valeurs individuelles sont80 % apres 45 min. Sinon répéter le test sur i@aut

comprimes.

Le test est conforme si la moyenne des 12 unités 4% et aucune unité n'est < 60
%.

Si le test est non-conforme, répéter I'opérationiesi 12 autres comprimés, le test est
conforme si la moyenne des 24 valeurs>est5%, au maximum 2 unités sor®0 % et

aucune unités n'est < 50 %.

. Dosage du principe actif

v Méthodes

Conditions chromatographiques

- colonne : 15cm*4.6mm, 5uMc18

- longueur d’onde de détection : 210 nm
- débits : 15 ml /min

- volume d’injection : 20 pl

- température de la colonne : 45 °C

Préparation de la phase mobile

Préparer un mélange filtré et dégazé d’acetonigtiide solution tampon avec les
proportions 50 :50 V/V.

Préparation de la phase tampon

Dissoudre 4,0 g de perchlorate de sodium dans 6@Jeawu purifiée contenant 1.0 ml

de triméthylamine. Ajuster le PH a 2.6 +ou — 0.08cal’acide ortho phosphorique.
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Blanc : diluer 15ml du méthanol a 15 ml avec la phase haobi

Solution standard : (préparation en double)

Peser exactement 40mg de ramipril substance deenéf& transferer dans une fiole
jaugée.

Ajouter suffisamment de méthanol, sonifier jusqdigsolution, refroidir et diluer au
volume avec le méthanol. Diluer cette solution dagahase mobile.

Solution échantillon (préparation en double)

Peser exactement 20 comprimes et transférer danfale jaugée, Ajouter environ 5
d’eau purifiée.sonifier jusqu’as dispersion complét ajouter environ du méthanol puis
sonifier. refroidir a température ambiante, dilaarvolume avec le methanol.filtrer sur filtre a
seringue 0.45um, éliminer les 5 premiers ml duatilt

Diluer cette solution avec la phase mobile.

v Procédure

Injecter séparément 20 ul de blanc, solution staheiala solution échantillon selon la
séquence suivante :

Séquence des injections

1) blanc, 2) solution standard A ,3) solution standard
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Conditions | de conformité de systeme

Dans le chromatogramme obtenu avec les solutiamsiatds A et B
> le facteur de similitude entre la solution A etslalution B doit étre compris
entre 0.98 et 1.02.

Facteur de similitude = aire de pic de ramipril dars le std A *mass std (mg)/aire

du pic de ramipril dans le std B *masse std A (mp

Dans le chromatogramme obtenu avaollution standard A

1- le nombre de plateaux théorique du picadnipril doit étre>1000.

> le facteur de symétrie du pic de ramipril doit &r2.0
Séquences des injections Il

1- solution standard B1...B5), 2) Blanc, 3) solution a&ufillon A. 4) solution
échantillon B, 5) solution standard B

Conditions Il de conformité du systeme
Dans le chromatogramme obtenu avec la solutiordatdrB

- les RSD des aires des pics et de temps de retertt@ramipril des 5 injections
sont respectivement inferieurs a 2.0% et 1.0%

CALCUL :
Teneur en ramipril en mg air comprime
Ramipril 10 mg :

_ Air du pic de ramipril dans la solution ech= mass std (mg)=5+1000+50+masse moyenne(g)=A

Y

aire moyenne du pic de ramipril dans la solution std B+200=50+mass ech(g)=5=100
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Ramipril 5 mg :

Y_Air du pic de ramipril dans la solution ech= mass std (mg)«5+<1000+25+masse moyenne(g)=A

aire moyenne du pic de ramipril dans la solution std B=200+50+mass ech(g)=5+100

Ramipril 2.5 mg :

Y= Air du pic de ramipril dans la solution ech * mass std (mg)+5+«500=50+masse moyenne(g)+4

aire moyenne du pic de ramipril dans la solution std B=200+50+mass ec h{g]xl[lxll]l]

Teneur en ramipril en % = Y*100/ LA
A : pureté de la substance de référence.
LA : teneur théorique.

Norme

La teneur en ramipril en pourcentage doit étre prise entre 95.0 a 105.0
% /comprime.

. Uniformité des préparations unidoses par HPLC

v Méthodes

Solution standard : (préparation en double) :

Peser exactement 40mg de ramipril substance deenéf& transferer dans une fiole
jaugée.

Ajouter suffisamment de méthanol, sonifier jusqdigsolution, refroidir et diluer au

volume avec le méthanol. Diluer cette solution dagahase mobile.
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Solution échantillon

Transférer un comprimé dans une fiole jaugée. A&joutd’eau purifiée, sonifier
jusqu’a dispersion compléete, puis ajouter du meaihasonifier, refroidir a température
ambiante. Diluer au volume avec le méthanol .filser filtre a seringue 0.45um. éliminé les
5 premiers ml du filtrat. Diluer du filtrat avea phase mobile (répéter la méme préparation
pour 9 autres comprimes).

v Procédure

Injecter séparément 20 pl des solutions selongaes&e suivante :

Séquence des injections:l1) blanc 2) solution standard A 3) solution szl B

Conditions | de conformité du systeme

Dans le chromatogramme obtenu avec les solutiamsliatds A et B.

1-le facteur de similitude entre la solution stadda et la solution standard B doit

étre compris entre 0.98 et 1.02.

Facteur de similitude = aire du pic de ramipril slés standard A*masse std (mg)/aire
du pic de ramipril dans le standard B* masse s{thg)

Dans le chromatogramme obtenu avec la solutiordatdrB

1- Le nombre de plateaux théoriques du pic de ramegtit 1000.
2- Le facteur de symétrie du pic de ramipril 2t0.
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Séquence des injections I

1) solution standard B1.... B5, 2) blanc,3) comprime %),24) solution standard
B, 5) comprime (6 a 10), 6) solution standard B.

Conditions Il de conformité du systeme :
Dans le chromatogramme obtenu avec la solutiordatdrB

1- les RSD des aires des pics et de temps de rétadgioamipril des 5 injections

sont respectivement inferieurs a 2,0 % et 1.0 %.

Calcul

Calcul du critére d’acceptation

VA = (M-M’) + Ks

Soient

M’ : la moyenne des teneurs individuelles (x1, x2...xn)

x1, X2..., xn : teneur individuelle des unités testéeexprimés en %.
Soient :

n : nombre d’'unités par échantillon

k : constante d’acceptabilité (k = 2.4 sin =0 k 2.0 si n = 30)

Calcul de la teneur en ramipril en %

Ramipril 10mg :

% RAMIPRIL = _“"E du pic de Fﬂ"_lipril Ecl'l-sm-asse std +5+1 00:50+A =100
gire moyenne du pic de ramipril std «200:50:1%10:100:LA

Ramipril 2.5 mg :

% RAMIPRIL = aire du pic de ramipril ech:masse std +5:25:25:4:100

aire moyenne du pic de ramipril std=200=50+1=5:+100=LA&
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Ramipril 5 mg :

aire du pic de ramipril echmasse std :5=100:25:A =100

% RAMIPRIL =

gire moyenne do pic de ramipril std «200:50¢1 101 00=L4

LA : teneur théorique
A : la pureté de la substance se référence.
RSD : déviation relative standard
M : valeur de référence.
Si 988M’ £ 101.5 % alors M= M’ et VA= ks
Si M’'<98.5 % alors M= 9B % VA= (98.5 - M’ + ks)

Si M’'>101.5% alors M=108% et VA= (M’- 101.5 +ks)

Norme :

Le test est conforme si la valeur d’acceptation t@scomprimés est 15.0. Si la
valeur d’acceptation est > 15.0, répéter I'essai 20 autres unités et calculer la valeur
d’acceptation .le test est conforme si la valewrcdéptation des 30 unités estl5 .0 et
aucune des teneures individuelle n'est < a 0.75iM a 1.25 M comme décrit dans la

pharmacopée européenne.
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4- Résultats

A-  résultats de développement galénique

> Analyse granulométrique :

Afin de mieux visualiser les résultats de I'analygranulométrique réalisée, nous
représentons d’une part, des histogrammes de itepades 3 dosages chacun est représenté
par 2 lots pilotes et d’autre part des diagrammes réfus cumulés des différents tamis en

coordonnées linéaires.
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Figure 6: Histogramme de répartition granulométrique du Ramipril 10 mg
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Figure 7:

Diagramme des refus cumules en coordoneg linéaires du Ramipril 10 mg
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Figure 8: Histogramme de répartition granulométrique du Ramipril 10 mg
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Figure 9 : Diagramme des refus cumules en coordoneg linéaires du Ramipril 10 mg
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Figure 10: Histogramme de répartition granulométrique du Ramipril 5 mg
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Figure 11: Diagramme des refus cumules en coordoneg linéaires du Ramipril 5 mg
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Figure 12 : Histogramme de répartition granulométrique du Ramipril 5 mg
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Figure 13: Diagramme des refus cumules en coordoneg linéaires du Ramipril 5 mg
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Figure 14: Histogramme de répartition granulométrigue du Ramipril 2.5 mg
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Figure 15: Diagramme des refus cumules en coordoneg linéaires du Ramipril 2.5 mg
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Figure 16 : Histogramme de répartition granulométrique du Ramipril 2.5 mg
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Figure 17: Diagramme des refus cumules en coordoneg linéaires du Ramipril 2.5 mg
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> La masse :

Uniformité de masse et la masse moyenne sont éesifen cours de la compression

(début-milieu-fin)
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CONTROLES

Ramipril Masse moyenne + uniformité de masse
10 mg

NORMIES :
20
comprimes | masse moyenne: 210 mg+ou-3%

Uniformité de masse :

- Au plus 2 unités s’écartent de la masse moyenne +ou - 5%
- Aucune unité ne s’écartent de la masse moyenne +ou -10%
Lot n°1 Lot n°2

Début Milieu Fin Début milieu Fin
1 0.214 0.205 0.214 0.211 0.208 0.211
2 0.208 0.208 0.208 0.210 0.205 0.210
3 0.209 0.212 0.209 0.209 0.206 0.209
4 0.213 0.211 0.213 0.208 0.205 0.208
5 0.212 0.206 0.212 0.212 0.208 0.212
6 0.213 0.207 0.213 0.204 0.212 0.204
7 0.212 0.211 0.212 0.210 0.210 0.210
8 0.209 0.207 0.209 0.209 0.210 0.209
9 0.209 0.211 0.209 0.209 0.209 0.209
10 0.210 0.205 0.210 0.208 0.207 0.208
11 0.210 0.204 0.210 0.211 0.209 0.211
12 0.207 0.210 0.206 0.208 0.204 0.208
13 0.207 0.207 0.207 0.206 0.209 0.206
14 0.214 0.211 0.214 0.210 0.207 0.210
15 0.209 0.205 0.212 0.212 0.209 0.212
16 0.209 0.207 0.209 0.208 0.204 0.208
17 0.209 0.206 0.209 0.209 0.211 0.209
18 0.212 0.210 0.212 0.210 0.209 0.210
19 0.212 0.210 0.212 0.207 0.209 0.207
20 0.208 0.209 0.208 0.209 0.207 0.209
Moyenne 100.16% 99.05% 100.16% 99.52% 98.92% 99.52%

Min : 0.207 | Min:0.204 | Min:0.206 | Min:0.204 | Min:0.204 | Min:0.204

Max :0.214 | Max: Max : Max : Max :0.212 | Max:

0.212 0.214 0.212 0.212

Tableau 2 : les résultats des contréles de masseup les 2 lots pilotes « Ramipril 10
mg »
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CONTROLES

Ramipril Masse moyenne + uniformité de masse
5mg

NORMES :
20 masse moyenne : 105mg + ou - 3%
comprimes

Uniformité de masse :

- Au plus 2 unités s’écartent de la masse moyenne +ou - 7.5%
- Aucune unité ne s’écartent de la masse moyenne +ou -15%
Lot n°1 Lot n°2

Début Milieu Fin Début milieu Fin
1 0.1023 0.1036 0.1055 0.1071 0.1041 0.1055
2 0.1024 0.1053 0.1020 0.1051 0.1058 0.1038
3 0.1040 0.1051 0.1047 0.1043 0.1063 0.1062
4 0.1015 0.1054 0.1044 0.1058 0.1053 0.1058
5 0.1046 0.1052 0.1058 0.1033 0.1054 0.1019
6 0.1030 0.1047 0.1041 0.1032 0.1061 0.1050
7 0.1022 0.1035 0.1056 0.1043 0.1042 0.1039
8 0.1046 0.1066 0.1052 0.1057 0.1054 0.1048
9 0.1016 0.1033 0.1042 0.1038 0.1057 0.1038
10 0.1047 0.1050 0.1048 0.1054 0.1054 0.1036
11 0.1043 0.1051 0.1068 0.1046 0.1054 0.1055
12 0.1025 0.1058 0.1054 0.1053 0.1072 0.1032
13 0.1029 0.1041 0.1060 0.1047 0.1044 0.1033
14 0.1024 0.1060 0.1036 0.1044 0.1046 0.1044
15 0.1030 0.1043 0.1036 0.1052 0.1029 0.1060
16 0.1040 0.1057 0.1045 0.1041 0.1060 0.1047
17 0.1029 0.1048 0.1066 0.1048 0.1056 0.1047
18 0.1017 0.1038 0.1062 0.1043 0.1073 0.1035
19 0.1037 0.1046 0.1029 0.1042 0.1046 0.1045
20 0.1047 0.1059 0.1039 0.1051 0.1046 0.1037
Moyenne 98 .24% 99.90% 99.80% 99.75% 100.30% 99.42%

Min : 98.40 Min : 98.48 Min :97.34 Min : 98.53 Min : 97.70 Min : 97.61

Max : 101.50 | Max :101.63 | Max :101.92 | Max : 102.26 | Max : 101.86 Max : 101.73

Tableau 3 : les résultats des controles de massaup les 2 lots pilotes « Ramipril 5 mg

71




CONTROLES

Ramipril Masse moyenne + uniformité de masse
2.5mg

NORMIES :
20
comprimes | masse moyenne: 105mg +ou-3%

Uniformité de masse (g) :

- Au plus 2 unités s’écartent de la masse moyenne +ou 7.5 %
- Aucune unité ne s’écartent de la masse moyenne +ou 15 %
Lot n°1 Lot n°2

Début Milieu Fin Début Milieu Fin
1 0.1045 0.1055 0.1059 0.1047 0.1050 0.1047
2 0.1048 0.1052 0.1044 0.1038 0.1056 0.1075
3 0.1025 0.1055 0.1060 0.1035 0.1049 0.1020
4 0.1035 0.1061 0.1050 0.1028 0.1063 0.1055
5 0.1040 0.1058 0.1042 0.1008 0.1058 0.1044
6 0.1051 0.1069 0.1060 0.1042 0.1066 0.1021
7 0.1026 0.1048 0.1061 0.1032 0.1059 0.1057
8 0.1023 0.1054 0.1069 0.1009 0.1054 0.1036
9 0.1037 0.1036 0.1059 0.1033 0.1045 0.1075
10 0.1043 0.1065 0.1057 0.1030 0.1061 0.1066
11 0.1040 0.1045 0.1063 0.1048 0.1044 0.1072
12 0.1032 0.1061 0.1039 0.1034 0.1054 0.1061
13 0.1053 0.1060 0.1054 0.1042 0.1039 0.1035
14 0.1032 0.1065 0.1052 0.1024 0.1075 0.1043
15 0.1042 0.1050 0.1075 0.1025 0.1066 0.1040
16 0.1027 0.1058 0.1064 0.1032 0.1050 0.1069
17 0.1044 0.1062 0.1055 0.1042 0.1059 0.1034
18 0.1028 0.1060 0.1058 0.1049 0.1051 0.1059
19 0.1036 0.1055 0.1040 0.1031 0.1045 0.1046
20 0.1083 0.1041 0.1053 0.1051 0.1062 0.1052
Moyenne 99.00% 100.52% 100.45% 98,50% 100.50 100.03

Min : 98.41% Min : 98.15 Min : 98.42 Min : 97.47 Min : 98.46 Min : 97.11

Max : 104.18% | Max : 101.28 | Max : 101.83 | Max :101.62 | Max : 101.87 | Max : 102

Tableau 4 : les résultats des contréles de masseup les 2 lots pilotes « Ramipril 2.5

mg »
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> Dureté (résistance mécanique, friabilité) :
La dureté des comprimes est contrblée tout en arits compression (début — milieu — fin)
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Ramipril

10 mg La résistance mécanique (N)
20
comprimes Normes :
100N a 300N
Lot n°2 Lot n°1

Début Milieu Fin Début milieu Fin
1 182 179 172 200 185 186
2 191 198 188 193 182 199
3 186 186 168 186 176 195
4 180 180 172 192 177 162
5 193 183 184 193 187 174
6 194 187 171 180 182 185
7 200 182 180 183 177 184
8 203 185 177 198 186 182
9 197 190 188 204 180 188
10 200 189 188 194 205 179
11 185 183 187 181 183 178
12 187 182 185 187 194 183
13 195 193 193 189 176 189
14 193 188 186 193 188 188
15 190 185 188 198 170 184
16 196 183 179 189 188 182
17 200 180 201 199 180 192
18 186 182 191 197 186 195
19 188 186 188 191 185 189
20 198 190 191 191 186 177
Moyenne (N) | 191.86 185.36 183.66 191.71 184.16 183.91

Min: 181 N Min : 179 Min : 168 Min : 180 Min : 176 Min : 162

Max:203 N | Max:198 Max : 201 Max : 204 Max : 205 Max : 195

Lot 1 Lot 2
début Milieu Fin début Milieu Fin

FRIABILITE : 0,0641% | 0.0313% | 0.0549% | 0.023% | 0.0242% | 0.0096%
Norme:<1%

Tableau 5 : les résultats des controles de dure«éRamipril 10 mg »
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Ramipril
5mg La résistance mécanique (N)
20
comprimes | Normes :

100N a 200N

Lot n°2 Lot n°1

Début Milieu Fin Début milieu Fin
1 173 182 181 155 169 177
2 170 173 177 159 170 183
3 164 175 174 156 166 163
4 177 174 165 151 166 183
5 172 172 171 163 155 178
6 174 174 187 145 170 182
7 172 179 177 160 164 177
8 170 171 187 155 161 173
9 160 174 185 170 169 168
10 170 171 186 160 172 184
11 162 177 175 167 179 175
12 172 178 189 159 163 171
13 168 166 180 154 172 181
14 176 178 177 162 166 165
15 170 177 178 159 162 185
16 171 174 171 154 158 179
17 169 185 188 147 156 174
18 172 182 172 152 160 187
19 169 172 174 159 166 172
20 159 182 169 138 161 173
Moyenne 169.31 175.61 177.96 156.06 164.175 176.31
(N) Min : 159 Min : 166 Min : 165 Min : 138 Min : 155 Min : 136

Max : 177 Max : 185 Max : 189 Max : 170 Max : 175 Max : 176,31

lot1 Lot 2
début Milieu FIN Début Milieu Fin
FRIABILITE : 0.046 % | 0.038% 0.079% | 0.0575% | 0.0855 % 0.0622 %
Norme:<1%

Tableau 6 : les résultats des controles de duretéRamipril 5 mg »
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RAMIPRIL

2.5mg La résistance mécanique (N)
20 cp Normes :

100N a 200 N

Lot n°1 Lot n°2

Début Milieu Fin Début milieu Fin
1 180 170 180 165 178 176
2 174 159 180 161 172 165
3 175 170 179 162 169 172
4 176 158 183 160 176 173
5 169 165 185 162 170 181
6 171 165 181 164 165 179
7 172 157 180 158 179 185
8 177 161 177 156 169 178
9 189 159 186 162 172 168
10 169 163 186 157 170 175
11 177 162 175 161 172 165
12 183 162 182 157 176 176
13 175 162 177 160 177 168
14 164 167 176 163 177 179
15 174 156 187 159 180 166
16 178 153 176 163 169 183
17 174 165 177 168 175 155
18 177 155 175 161 172 169
19 173 171 186 162 178 172
20 175 172 176 161 173 176
Moyenne 162.41 174.91 180.01 160.91 173.26 173.01

Min : 153 Min : 164 Min : 175 Min : 156 Min : 165 Min : 155

Max : 172 Max : 189 Max : 187 Max : 165 Max :180 Max : 185

Lot 1 Lot 2
Début Milieu Fin Début Milieu Fin

FRIABILITE : 0.144% 0.1377% | 0.1384% | 0.1162% | 0.1142 % 0.1476 %
Norme:<1%

Tableau 7 : les résultats des contrdles de dure«éRamipril 2.5 mg »
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» Désagrégation (délitement)

La désagrégation est contréles en cours de la assipn (début — milieu — fin)

Lot 1 Lot 2
Ramipril 10 mg début Milieu Fin début Milieu Fin
DELITEMENT (s) 10 6 7 10 15 11

Norme : £ 15 min

Tableau 8 : les résultats des controles de désagations « Ramipril 10 mg »
lot1 Lot 2
Ramipril 5mg début Milieu FIN Début Milieu Fin
DELITEMENT (s) 5 6 6 5 6 5

Norme : £ 15 min

Tableau 9 : les résultats des controles de désagations « Ramipril 5 mg »

Lot 1 Lot 2
Ramipril 2,5 mg Début Milieu Fin Début Milieu Fin
DELITEMENT (s) 10 15 11 7 8 10

Norme : £ 15 min

Tableau 10 : les résultats des contr8lede désagrégations « Ramipril 2,5 mg »
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B- Analyse de produit fini :

> Essai de dissolution :

Comprime % de ramipril dissous| % de ramipril dissous | % de ramipril dissous
apres 45 min (2.5mg) | apres 45 min (5mg) | apres 45 min (10mg)
Début | Milieu | Fin Début | Milieu | Fin Début | Milieu | Fin
1 98.22 | 95.66| 86.99 99.12 89.33 97/@B.00 | 99.65 | 96.25
2 99.00 | 97.66| 87.9% 96.383 90.4b 97/3P.69 | 98.32 | 96.23
3 98.86 | 98.00| 88.12 98.66 91.66 96/68.45 | 98.12 | 97.22
4 96.12 | 97.89| 89.69 97.22 9290 98/7/.23 | 99.00 | 98.47
5 97.88 | 99.00| 89.00 97.64 91.12 99|3®.65 | 97.23 | 97.61
6 96.00 | 98.45| 89.12 97.12 90.4b 98/48.89 | 97.00 | 99.23
Tableau 11 : les résultats des essais de digon pour
« Ramipril 2.5gn5 mg, 10 mg (lot 1) »
Comprime % de ramipril dissous | % de ramipril dissous | % de ramipril dissous
apres 45 min (2.5mg) | aprés 45 min (5mg) | aprés 45 min (10mg)
Début | Milieu | Fin Début | Milieu | Fin Début | Milieu | Fin
1 92.22 | 99.64| 96.90 96.10 86.88 94/6®.02 | 92.25| 92.15
2 93.00 | 98.62| 97.9% 9530 9195 95/182.60 | 93.42 | 90.26
3 9496 | 98.06| 98.19 92.60 94.16 93|8W.44 | 90.62 | 93.52
4 96.45| 99.87| 99.65 95.25 96.20 92|8H.26 | 94.12 | 94.44
5 98.00 | 97.03| 99.08 95.60 95.6P 94|¥b.62 | 95.29 | 92.41]
6 96.23 | 98.49| 99.19 91.14 92.06 96/%¥.83 | 96.23 | 90.21

Tableau 12: les résultats des essais de dissmint

« Ramipril 2.5 mg, 5 m@0 mg (lot 2) »
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» Dosage de principe actif par HPLC :

Ramipril 2.5 mg Ramipril 5 mg Ramipril 10 mg

Début | Milieu |Fin | Debut | Milieu |Fin | Début | Milieu |Fin
Teneur de ramipril en | 2.60 2.55 2.40| 4.90 5.06 5.20 9.77 10.22 1045
mg / comprime
Teneur de ramipril en | 104 102 96 98 101.2 104 97.7 102.2 104.5
% /comprime

Tableau 13 : les résultats des dosages de principetif par HPLC
« Ramipril 2.5 mg, 5 m@0 mg (lot 1) »

Ramipril 2.5 mg Ramipril 5 mg Ramipril 10 mg

Début | Milieu |Fin | Début | Milieu |[Fin |Début | Milieu |Fin
Teneur de ramipril en | 2.42 2.50 2.55| 4.80 5.20 510 941 10.00 10|06
mg / comprime
Teneur de ramipril en | 96.8 100 102 | 96 104 102 94.1 100 100.6
% /comprime

Tableau 14 : les résultats des dosages de principetif par HPLC

« Ramipril 2.5 mg, 5 m@0 mg (lot 2) »
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» Uniformité des préparations unidoses par HPLC :

Comprimes | Valeur d’acceptation| Valeur  d’acceptation | Valeur  d’acceptation

Ramipril 2.5 mg Ramipril 5 mg Ramipril 10 mg

Début | milieu | Fin Début | Milieu | Fin Début | Milieu |Fin
1 12.22 | 11.23 9.00 10.00 9.12 10.00 1142 11.12 1211.
2 11.55 | 12.45 8.12 12.12 14.45 1045 12/00 12.45 .1611
3 10.12 | 11.11 9.80 1145 12.66 11.23 1116 11.76 .4512
4 9.55 11.44 9.23 12.89 15.23 1256 11.08 10.23 5612.
5 11.88 | 11.89 8.88 11.7% 11.89 10.00 10,99 11.98 .8910
6 14.12 | 13.77 7.90 10.23 10.23 15.%55 9.85 11.45 9910.
7 12.56 | 14.43 9.9 12.56 11.88 10.06 8.0R 10.12 9.89
8 8.88 11.25 10.960 1150 11.96 10.23 1226 9.06 28.1
9 14.01 | 12.15 9.89 10.89 12.46 1112 1145 10.23 .5611
1 12.00 | 13.43 8.00| 10.66 11.78 12.89 10/88 11.892.321

Tableau 15: les résultats des valeurs d’acceptatien

« Ramipril 2.5 mg, 5 mg, 10 mg (Id) »

Comprimes | Valeur d’acceptation| Valeur d’acceptation | Valeur d’acceptation

Ramipril 2.5 mg Ramipril 5 mg Ramipril 10 mg

Début | milieu | Fin Début | Milieu |Fin | Début | Milieu |Fin
1 11.02 | 14.12 12.12 8.12] 4.99 9.02 8.12 9.12 7.12
2 12.33 | 13.33 12.45 6.13] 6.68 8.03 936 7.63 8.36
3 11.15 | 14.56 11.68§ 7.15 6.56 7.02 4.56 6.45 7.98
4 12.6 13.12 10.95 6.16] 5.89 9.56 8.98 6.89 9.99
5 11.12 | 13.89 11.78 9.14| 6.98 8.23 9.6 6.78 6.56
6 10.89 | 14.45 12.23 8.18 3.85 7.56 7.88 5.65 5.45
7 11.26 | 12.69 1256 7.19] 8.64 8.99 11.p3 4.45 4.66
8 11.12 | 13.85 13.89 6.17| 6.23 8.86 10.99 7.12 5.32
9 11.36 | 12.45 12.45 6.16] 5.89 8.65 9.78  9.32 8.12
10 12.54 | 13.96 13.96 8.23] 7.99 945 8.6p  8.88 9.87

Tableau 16 : les résultats des valeurs d’acceptatie

« Ramipril 2.5 mg, 5 m@0 mg (lot 2) »
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1- Discussion :

Le stade pilote pourrait correspondre a la fabocatles 2 premiers lots de chacun
des dosages (2.5 mg, 5 mg, 10mg), ces lots soatd#ds lots de taille industrielles mais ils

peuvent étre considérés comme « pilotes » damadesres ou ils permettent :

- Le choix du matériel utilise au stade industriel,
- La mise au point d’un procede standard de fabadoati

- La sélection des parametres a étudier

On remarque que les courbes représentants Idsatéggranulométriques obtenu ont
une forme de cloche étroite, ce qui montre quailketdes particules est homogene dans la

poudre et donc une bonne distribution des paescde poudre.

La taille des granules n’as était pas étudie mésieson rble primordial dans la
compression, pour un granule destine a la fabooatie comprimes, il est habituellement
admis que le diametre des grains doit étre égal@mau dixieme de la taille des poincons
qui seront utilisés pour la compression (8 mm pmmumprimes « 5 mg, 2,5 mg », 11 mm pour

comprimes « 10mg »).

La détermination graphique du diameéetre moyen descpkes reste la méthode la plus
simple dont on utilise le diagramme des refus césyuh 50 % on lit 'ouverture de maille

correspondante, qui est en faite le diamétre madgsmarticules de la poudre considérée.

Les résultats obtenus pour les autres contréledédeloppement galéniques (masse,
dureté, désagrégation) répondent tous aux exigdnees par la pharmacopée européenne
(voir tableaux (2 — 10)).

Essais de dissolutianLes résultats obtenus témoignent que la vitessgiss®lution
de principe actif (Ramipril) permet une libératiamléquate de ce dernier de sa forme

galénique (comprime) dans le tractus digestifr(tedleaux 11, 12).
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Dosage de principe actif par HPLO.es dosages effectués en début, milieu et fin de
fabrication montrent que la concentration en ppacactif est constante tout au long de la
compression et témoigne donc d'une repartionsect®rde principe actif au cours du

mélange (voir tableaux 13, 14).

Uniformité des préparations unidoses pas HPLE test est conforme pour les 2 lots
pilotes de chaque dosage ce qui prouve que laitate principe actif est uniforme (voir
tableaux 15, 16).

Etant donné que la compression conskiéti@oe ultime de la fabrication, celas nous a
conduit a traiter l'analyse fonctionnelle de la imae a comprimer «courtoy » par
établissement d’un diagramme de pieuvre qui nousig@ted’identifier les milieux extérieurs
en relation avec la presse a comprimer puis derdéter les fonctions qui les relient

(fonctions principales, fonctions contraintes). (RrRes 4)

Caractérisations des fonctions de services : linésessaire de définir les criteres
d’appréciation de chaque fonction, le niveau deyabecritere, ainsi que sa flexibilité.
Critéeres d’appréciatiorcaractere retenu pour apprécier la maniére daafamction
est remplie ou une contrainte respectée
Niveau d'un critere: grandeur repérée dans une échelle adoptée pouriténe
d’appréciation d’'une fonction.
Flexibilité : ensemble d’indicationspexnées par le demandeur sur les possibilités de

moduler le niveau recherché pour un critere d’agpti®n. (Annexe 6)
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6 —Conclusion :

Le lot de transposition industrielle réalise paisite concerne donne un produit de la
qualité pharmaceutique désirée. Le procéde indlistti les équipements répondent aux
besoins. Les criteres d’évaluation établis a iskeida validation pilote et du développement

galénique permettent donc d’atteindre les objeatisndus.

Il faut noter a égard que certains contréles njmag été accomplies jusqu'a ce jour a

raison notamment du temps qu’ils nécessitent tgeen I'occurrence :
- Les études de stabilités
- Recherche des substances apparentes.

Les conclusions de chaque lot sont chacune reréssgmlans un rapport de

transposition industrielle qui comprend :

- les parametres de fabrication ainsi que toutes atléms ayant pu étre
rencontrées.

- Les résultats des contrdles en cours.

- Les résultats des contrdles analytigues en coupathiction et sur le produit
fini.

- Une conclusion sur le déroulement de la transmosiindustrielle et les

perspectives envisagées en validation.

La rédaction de ce rapport est indispensable tamaskure la tracabilité documentaire

mais aussi elle aide a I'élaboration des documemts le dossier d’AMM.

En effet, les résultats obtenus lors du lot de spasition sont vérifies par les
différentes personnes composant le groupe de pmetjeenfin transmise aux affaires

réglementaires.

Ce document comprend :

- Le schéma de fabrication qui donne les différedtapes du proceédé et les

contrbles a réaliser.
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- La formule de fabrication.

- Le procédé de fabrication qui détaille les étapeslamne les modalités de
réalisation des contrbles en cours.

- Le plan de validation du procédé qui spécifie l&geknts paramétres de

fabrication et les spécifications des controles.
Les bonnes pratiques de fabrication donnent lanii@fn suivante de la validation :

« Etablissement de la preuve, en conformité avecddacipes des BPF, que la mise
en ceuvre ou l'utilisation de tout processus, prouéel matériel, matiére premiere, article
de conditionnement ou produit, activité ou systerpermet réellement d’atteindre les

résultats escomptés ».

Cette démarche a pour but de démontrer que le g¢ome routine permet d’obtenir un
produit conforme de maniére fiable et reproductibie validation poursuit le raisonnement
logique initié par le développement galénique, ltds pilotes et les lots de transposition

industrielle.
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Conclusion



hY

Suite a étude bibliographique et a l'analyse deélalisation pratigue de lots de
transposition sur le site concerne, les pointsasus/ semblent étre important & prendre en
considération pour réussir cette étape charniete ém développement et la production en

routine.

La mise en place d'un groupe projetLa constitution du groupe projet est
particulierement importante car elle est garamtiebon conduit du projet. En effet, le chef de
projet doit s’entourer d’'une équipe pluridiscipiimaafin d’avoir a sa disposition toutes les
compétences et informations nécessaires au bomlddrent et a 'enchainement logique et

raisonne de la transposition.

Au sein de cette équipe, le chef de projet est éntable meneur qui maitrise le

procede et doit par conséquent coordonner lesreiftés opérations.

En fin , la réussite du projet est basée sur lmbaommunication au sein du groupe

projet .

L’établissement du planning tl est primordial de se fixer et de fixer aux a@str
intervenants du groupe projet des objectifs aradteiainsi que des délais.

Ce planning permet de structurer le projet et dendoune ligne directrice d’action.

Il est nécessaire d’établir des dates butoires jpuédaction de la documentation,

pour le retour des informations et remarques, fouorise en place des actions, ...

Ceci permet de mieux gérer la charge de travailliss mussi de déterminer les priorités

et de donner des repéres aux membres du groupa. proj

Les délais doivent étre évalués de facon raisoenpblr éviter de travailler dans la

précipitation qui est une source d’erreurs.

La partie documentaire :Elle est essentielle pour assurer la tragabilité de

différentes étapes de mise au point du procéde.

Une part important du travail d'un chef de projst eonsacrée a I'élaboration de la
documentation qui doit étre disponible et approwasént le démarrage incluant :
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> Les plans, protocoles et rapports pour les lotstgsl les lots de transposition,
les lots de validation industrielle,
> Les protocoles d’essais divers encadrant ['étude tdmsposition, la

détermination de la durée maximale de la consenvalte la solution en cuve par exemple,

> L’assistance a la mise en forme des dossiers deeloautres documents de
production,
> La documentation pour le CDT concernant la formiéeschéma de fabrication

et la validation du procéde

Pour les plans et protocoles, la rédaction seefaiplusieurs étapes, il faut d’abord
recueillir les informations nécessaires ce qui iqy# de nombreux échanges avec les

différents intervenants du groupe projet.

Puis, lI'analyse des données permet d’envisagermedalités de réalisation des

transpositions en s’assurant toujours de leurnetie et faisabilité.

Les documents sont rédigés et apres prise en catepteemarques, suivant ensuite le

circuit de veérification /approbation.

Toutes ces étapes exigent une forte implicatisgugbut la réactivité des membres du
groupe projet.
Il est donc raisonnable de compter un détail mihim@ trois semaines avant

approbation de ce type de document.

La maitrise du procédeé Il est fondamentales de bien connaitre le procédé
maitriser I'enchainement des différentes étapes, lilmites de variations acceptables des

parametres et des spécifications.

L’analyse des différentes études réalisées lorgl@eloppement galénique ou des
étapes précédentes permet de prendre connaissaregtdines caractéristiques du principe
actif, des excipients et du produit qui ne sontrmEessairement détaillées ailleurs.
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Les lots pilotes permettent aussi d’appréhendguréeédé, ses étapes critiques, sa
faisabilités de maniére plus pratique que docunirentalls permettent une réelle

familiarisation de I'équipe de transposition indigdle avec le procéde.

Cette maitrise permet de réagir de facon rapidd’agiporter une vraie assistance
lorsqu’ un probleme survient lors de la fabricati@iest pour cette raison que la présence
d’'un membre de la transposition industrielle edispensable lors des premieres fabrications

car il possede une bonne connaissance du prodit@iocedée.

La connaissance des équipementse maximum d'information doit étre

obtenu sur I'équipement et notamment sur les difflas pouvant exister entre les machines

des différents sites.

Certaines différences qui paraissent mineuresret gdluence sur le processus et le

produit peuvent se révéler étre une source de émuhl

D’autre part, il est nécessaire de bien identiieematériel utilisé surtout dans le cas

d’'un appareil mobil : les résultats sont obtenucaue appareil donne.

Les appareils servent aux contréles en cours dbaugssi étre étudies. il faut s’assurer
gue les résultats obtenus sont comparables etcessdires déterminer les correspondances
entre les mesures des différentes appareils.

Enfin, I'état de qualification et de validation duatériel est a vérifier. Les certificats

de conformité aux BPF ou a la FDA selon les casatuiétre fournis.

La formation et I'information : La formation du personnel fait partie intégrale

du processus de transposition.

Il est nécessaire de s’assurer que les operateierst $ormés sur les équipements mais

aussi au protocole de la transposition.

Pour le bon déroulement des fabrications, il editjaux d’expliquer aux operateurs le
réle des membres de la transposition industrikzl@nalité des lots de transposition, la raison
des contrdles supplémentaires par rapport a utelobutine, I'importance du signalement de

chaque détail ou fait semblant anormal, ...
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Une bonne compréhension de leurs missions, du xtenet des enjeux permet une

bonne adhésion du personnel et aide au sucéetdateltransposition.

La préparation est donc longue que la transposéioalle méme car chaque étape doit
étre minutieusement préparée. Méme si des impréivdss difficultés peuvent survenir, il ne
faut rien laisser au hasard .D’autre part, toutssdonnées obtenu lors de la fabrication, des

essais, des tests devront étre exploitées et dotéeted l'issue des lots de transposition.

Par conséquent, ces opérations doivent étre ot suivies par une équipe ayant
I'habitude de tels projets et surtout se consaaraigfuement a ce type de projet. La présence
d’'un membre du service de transposition indus&rieit donc incontournable car il est le lien

entre le développement et la production, il eseld a maitriser le procédé dans sa globalité.
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Résumé
Titre : Comment envisager une transposition industriedixemple d’une adaptation

Industrielle d’'un procédé de fabrication de com@sm

Auteur : BENMOUSSA ABDELHAKIM
Mots clés: transposition, validation, adaptation, procaaenprimes

Introduction : La transposition industrielle dans les indestpharmaceutique s’inscrit dans
un contexte de mondialisation d’économie et degetdte d’'une meilleure rentabilité.

But : ce travail vise a maitriser les étapes nécessaiour réaliser une transposition
Industrielle dont I'étape ultime est la validatidn procede de fabrication. La transposition
Industrielle du site donneur « inde » au site aiep< Maroc » se fait sur un procéde de
fabrication de Comprimes.

Méthode : il s’agit d’une fabrication d’'un comprime a basde « Ramipril » par une simple

compression précédée par une granulation par eclees la fabrication se fait par alternance
entre les dosages suivants (10 mg, 5mg, 2,5 mgyolduction de comprimes de chacun des
dosages est débutée par 2 lots pilotes nécegsairda validation du procéde de fabrication
du comprime. Les contrdles sont effectues surdespcimes en cours de fabrication (analyse
granulométrique, la masse, dureté « résistancemugea+friabilité », désagrégation) et aussi
sur le produit fini « analyse de produit fini » §as de dissolution, dosage de principe actif

par HPLC, uniformité des préparations unidosedH#irC).

Résultats: Les résultats des controles obtenus réponderégences fixées par la
Pharmacopée européenne

Conclusion: Le lot de transposition industrielle réalise pleusite concerne donne un produit
de la qualité pharmaceutique désirée. Le proceatlestriel et les équipements répondent aux
besoins. Les criteres d’évaluation établis a I'ésde la validation pilote et du développement

galénique permettent donc d’atteindre les objeatiisndus.



Summary

Title: How to consider an industrial transposition: aaraple of adaptation

A process for industrial manufacture of tablets
Author : BENMOUSSA ABDELHAKIM

Purpose This work aims to master the steps necessarghigee an transposition
Industrial whose ultimate step is the validatiomm@nufacturing proceedsransposition

Industrial donor site "India" acceptor site "Morotas carried on manufacturing Tablets.

Method: this is an manufacture of a tablet-based "Rattipyi an simple compression
preceded by an dry granulation, the manufactusrdpne by alternating between the
following dosages (10 mg, 5 mg, 2, 5 mglduction of tablets of each assay was started by
two pilot batches required for validation of thegeeds of the tablet manufacturing.

Checks are performed on the tablets during manuwagparticle size analysis, mass,

Hardness "mechanical resistance + friability" agigregation) and also on the finished
product”

analysis of finished product "(dissolution testssage of active ingredient per HPLC,
uniformity of single-dose preparations by HPLC).

Results Test results obtained comply with the requirerseset by the

European Pharmacopoeia

conclusion The share of industrial transposition carriesausite for a given product of
pharmaceutical quality desired. The proceeds imdligiquipment and meet the needs. The
evaluation criteria established at the end ofpila and validation of formulation

development can therefore achieve the expectedtnigs.



uadla
u_aj.\;l\@.xmﬁ@adscbal\ uﬁ\é&:d&u‘:b&\mg\\ il ey o) pdadl

ey alall v Gulgl)

L,ﬁj,\;l\ ool daia (e Eeadll Jaall: duagd) cilals

slel dilse e Gl g SLaBY) Aal ge (e o Ja 92 A sall clelicall Jlaa b Jaill:daia

aal e daall (e Bl iy 5 o liall Jaill de 30 ) ghaaldl &) ) Jandl 138 Cangar (2 o)
asiy 5" el MU 18 gall )" 2igl) "ailall @8 sall (e & oo liall JEI, ) gladl) 4a
@.Laﬂ\ Al g ccila ad dduy Jaw Jazca Ao " Jy yaal " e Al G gas de lia; 43, )
Ofirday oy e jall Ga IS ogaall 210 )ade 2.5 (ale 5 cple 10 (D) e o e bl
dlae oL Cgaad) ol HLEAY) (5 s, o gaall aial dlas daia e (3Ea (e 3N (0
‘_Ax: aﬂhsj ) cusﬂ Maial J\:S:Lt\_(.:td\ :\AJM\ "L Al «Olarwal) A d# (@Mﬂ‘

8 2 5l ¢ HPLCAau! 5 Alladl) salall de ja Gl (e ol jlial” (el aiiall Jolas”
HPLC. 4ol 51 de jal)l dala¥) &l juzaadl

As sV A5V ) sid Lgana 5 53 o g i) ae (381 51y HLAY) il e J el gailidl)

A3y Hhall, 4y slaall 4y a1 82 g e chae | @8 gall o cadis ) e luall Jail) dada o) Aadad)
Lyl dpaiil) g daia e S 22y Conls ) anEl) julasa, clalia¥) () saly e liall Cilaeddl

A il Calaa S g gl (e i



Annexes

Annexe 1. Schéma montrant le tamis « Russell »



Annexe 2 . photo montre le mélangeur « bohle MCG 600 »



Annexe 3. photos montrent Igpresse & comprimer courtoy ainsi que son systéme d

contrble



Operateur Comprimé

FP1

FCa Presse a

Sécurité comprimer

FC3

Energie

e

Environnement

Annexe 4 . diagramme pieuvre

Permettre a I'operateur de produire des comprimées
conformes aux spécifications demandées

Etre alimenter par I'énergie électrique et pnelmoiat
Installée dans un endroit propre est conditionné
Avoir une apparence esthétique

Respecter les normes de sécurité

Annexe 5 : tableau de fonctions 1

Fonction principle

Fonction contrainte
Fonction contrainte
Fonction contrainte

Fonction contrainte



Permettre a I'operateur de produit
des comprimées conformes aux
spécifications demandées

Etre alimenter par un secteur
energétique

Installée dans un endroit propre e
conditionné

Avoir une apparence esthétique

Respecter les normes de sécurit

Annexe 6 : tableau de fonctions 2

Dureté
Poids

Hauteur

Tension

Pression

Traitement
d’air

TO

HR

Bruit

Selon produit

(*)

400 VAC 50
Hz

7 bar

Classe C
<25°C

<45%

<70 db

Selon
produit(*)

10%
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