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1. Introduction :

L’industrie pharmaceutique fait partie d’'un sectdiactivité tres réglementé. Face
aux exigences nombreuses et contraignantes, étieamenée a s’organiser afin de
mettre en place un systeme qualité solide lui pd#eme de se conformer aux
différents référentiels tout en restant compétitidans un environnement
concurrentiel de plus en plus exigeant.

Sur le plan mondial le premier projet de texte '@MS sur les Bonnes Pratiques
de Fabrication a été rédigé a la demande de’lAEmblée Mondiale de la Santé
(résolution WHA 20.34) en 1967 par un groupe desaliants. Il a ensuite été
soumis a la Z1Assemblée Mondiale de la Santé sous le titre »xRtamh et
controle de la qualité des médicaments et spé&sapharmaceutiques : projet de
regles de bonne pratique de fabrication » et itaadopté.

Le texte révisé a été examiné par le comité desrexde 'OMS des spécifications
relatives aux préparations pharmaceutiques en &#9@8blié en annexe a son°22
rapport. Ce texte légerement modifié a été reptauil971 dans le supplément de
la Z édition de la pharmacopée internationale.

Lorsque I'assemblée mondiale de la santé a recomnpar sa résolution WHA
22.50 (1969) I'adoption de la premiere version gst&sme OMS de certification de
la qualité des produits pharmaceutiques entrarg lacommerce international, elle
a accepté que le texte des BPF fasse partie intégde ce systéme. Les versions
révisées du systeme de certification et du texse BeF ont été adoptées par la
résolution WHA 28.65 de 1972]

La réglementation pharmaceutique malienne selorét& N°91-4320/MSP-AS-PF
du 03 octobre 1991 impose a tout fabricant la rarsglace des bonnes pratiques
de fabrication et son application stri§1g.

Les entreprises se sont adaptées en adoptant plexlags qualité de plus en plus

sophistiquées et qui permettront de fournir deslyite conformes aux attentes des
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clients. Elles sont passées du contréle de conférdes produits, aux méthodes
statistiques en passant par l'assurance qualitde®t Bonnes Pratiqgues de
Fabrication et actuellement aux méthodes de maramgente la qualité, plus
précisément la qualité totale.

Notre travail consiste a étudier la disponibilittssdegles de bonnes pratiques de
fabrication des médicaments et son applicatidotstau sein de I'Usine Malienne
de Produits Pharmaceutiques, elle est divisée cosnihe

- Une revue théorique des regles de Bonnes Pratgi€abrication,

- Son existence et son application au sein de 'BMP

- De tirer une conclusion et de faire des recomragouqs.
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2. OBJECTIFS :

2.1 Objectif général :

Evaluer le systeme d’assurance qualité au seitutiéRP

2.2 Objectifs spécifiques :

- Décrire la mise en ceuvre des BPF au sein de 'BMP

- Evaluer 'adéquation des procédures de fabrinaties équipements, des locaux,
de la documentation et leurs conformités par rapgox directives du Mali et de
'OMS,

- Formuler des propositions et recommandationsridaant a I'amélioration des
BPF au sein de TUMPP.
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3. GENERALITES :

Les Bonnes Pratiques de Fabrication :

3.1 Gestion de la qualité :

3.1.1 Principe :

Le pharmacien responsable de I'établissement decédion doit pouvoir fabriquer
des médicaments adaptés a I'emploi, répondant @gereces du dossier dAMM
en n'exposant pas le patient au risque lié a demcas en matiére de securité, de
gualité ou d’efficacité.

Il doit pouvoir s’assurer que dans une boite deiocaddent, prise au hasard a la
sortie de son entreprise, le contenu correspond dika composition figurant sur
I'étiquette, alors qu’il ne l'avait jamais vue.

La réalisation de cet objectif de qualité engageetgponsabilité de la direction de
I'entreprise et du pharmacien responsable. Elleuiegt la participation et
I'engagement du personnel dans les différents t&pants et a tous les niveaux de
I'entreprise.

Pour atteindre plus sdrement cet objectif, I'enissp doit posséder un systéme
d’assurance qualité bien congu, correctement misoaivre et effectivement
contrélé, ce systeme qui inclut le concept des B&net le contrdle de qualité et
impligue une participation active des responsabtedu personnel des différents
services 2].

3.1.2 Définition :

La gestion de la qualité est une fonction interoerghaque fabricant.

La gestion de la qualité selon le guide des BPFdéénie : comme activité
résultant de la mise en ceuvre d’'un ensemble dersgst de procédures et de
ressources selon une logique maitrisée de conoepligoréalisation, de vérification
et d’amélioration continue. Elle englobe notammniestsystemes de spécification,

de documentation, de contrble de la qualité etstdiasce de la qualité requis par
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les bonnes pratiques de fabrication.

Le mot « gestion » dans ce contexte fait référemd@acte ou I'art de gérer. |l
comprend la politigue qualité, les systemes deiayest les procédures, et le
systeme de technologie de la qualité qui est emgplogur atteindre la qualité
nécessaire du produit en maitrisant les colts mtelt au fabricant confiance dans
le fait que la qualité nécessaire au succeés sundeché est bien atteinte et
maintenue. La gestion de la qualité comporte @ik des aspects contrdle qualité
et des aspects assurance qualité interne.

3.1.3 Aspects contrble de qualité :

lls sont décrits ci-apres :

a) Concevoir le systeme qualité en matiere d’élésnany inclure, la technologie
gualité a utiliser pour chacun des éléments, lexdquures d’organisation, de
compétences et de formation nécessaire, les @itkrenesure de la qualité atteinte
et les criteres de maitrise des codts ;

b) Atteindre la qualité nécessaire pour le prodguantifier les niveaux atteints,
mesurer et controler les colts de la qualité ;

c) Documenter le systeme qualité ;

d) Documenter la qualité atteinte ;

e) Gérer les codts, risques et bénéfices provedantla conception et le
fonctionnement du systeme qualité.

3.1.4 Aspects Assurance gualité interne :

lls se déclinent de la maniére suivante :

a) Evaluer I'adéquation systeme qualité et lesénasi d’éléments qui y sont inclus,
la technologie qualité mise en oceuvre dans ces al8mdes procedures
d’organisation, de compétences et de formationssaaee, le critere de mesure de
la qualité atteinte, et les criteres de mesuraadeditrise des colts ;

b) Auditer le fonctionnement du systeme qualitérdéf
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c) Evaluer I'adéquation des réalisations en matierqualité ;

d) Evaluer I'adéquation de la documentation duesystqualité ;

Les évaluations périodiques, audits et critiquasead refléter les codts, les risques
et bénéfices qui proviennent de l'organisation cenmm@sultat du fonctionnement
du systeme qualite.

3.1.5 Mise en ceuvre de la gestion de la qualité :

La norme gestion de la qualité ISO 9004, fournitfaoricant un guide pour des
objectifs se rapportant a la fois au contréle dgualité et a 'assurance de qualité
interne.

Le guide s’appligue a toutes les étapes du « cgdevie » d’'un produit :
déetermination du besoin, élaboration des spédiioaf conception du produit,
production, distribution ou vente, installation,ilisation et maintenance, et
appréciation de la satisfaction de ['utilisateuOI®004 envisage également les
codts de la qualité : codts et efforts pour pravias défauts, colts d’évaluation de
la qualité atteinte et colts des défauts. Les amalydes codts approfondies
montrent d’'une maniére caractéristigue que desctémhs de colts en matiere de
gualité dans certaines parties du systeme peuvenitiaa des augmentations de
codts bien plus élevées en d’autres points.

Cela impligue que les systemes visant a rendre woogs réalisations en matiere
de qualité et de colts de la qualité doivent &bregcas avec soin, de fagon a éviter
de déclencher des actions qui vont a I'encontrd’@tesemble des obijectifs de
gestion de la qualite.

Une analyse approfondie des colts de la qualit& danréseau de systeme de
gestion de la qualité montre de facon caractéustgue I'accent doit étre mis pour
les systémes primaires sur les activites de préorerdes défauts. Seules les
activités du systeme qualité dirigées vers la prtor des défauts apportent une

amélioration directe de la qualité du produit [ugme.
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Donc, le concept de gestion de la qualité peut@&ractérisé comme étant ce que
fait le fabricant pour atteindre et améliorer laalipg¢ du produit lui-méme et les
codts de la qualité du produit ainsi que ce qaiil pour demeurer sar qu'’il a atteint
bien cette qualité ; de fagon caractéristique ettamel’accent sur les éléments du
systéeme qualité qui préviennent les défauts, 1S@ 96urnit un guide pour la mise
en ceuvre d’un systeme de gestion de la qualitéaeti

La gestion de la qualité est définie par TAFNORmroe étant I'aspect de la
fonction générale de gestion qui détermine la igolé qualité et la met en ceuvre.
Elle comprend notamment, en fonction de la poldiqualité de I'entreprise :

- La fixation des objectifs ;

- La conception de I'organisation et des moyens ;

- La formation et la motivation du personnel ;

- La mise en ceuvre des moyens et la coordinatisrdifi@rents secteurs impliqués
dans la réalisation

- L’évaluation des résultats ;

- Les actions correctives.

Il est d’'une importance capitale de rappeler, gue$ponsabilité de la gestion de la
qualité reléeve de la direction générale. La gestdm la qualité inclut la
planification stratégique, l'allocation des ressms et les autres activités
systématiquef3].

3.2 Personnel :

L’application des BPF, la fabrication et le cone&rétles médicaments reposent sur
le personnel.

En effet, rien ne servirait d’'investir des sommessidérables dans les locaux et
les équipements pour éviter, par exemple des comadions croisées, si les
opérateurs devaient annuler par leurs fautes depoiations toutes les précautions

prises.
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Pour cette raison, le guide des BPF indique quéalkeicant doit disposer de
personnel qualifié, en nombre suffisant pour menbren toutes les taches qui lui
incombent, il impose aussi :

- Une répatrtition rigoureuse des taches et deonsgilités ;

- Une formation initiale et continue appropriée aéghes attribuées de méme que
des instructions d’hygiene en rapport avec |'até#iexercee ;

- Enfin, une motivation entretenue par l'informatiet la communication dans
I'entreprise.

3.2.1 Répatrtition des taches et des responsabilites

Un organigramme de I'entreprise fixant les pos#itirérarchiques doit étre établi.
Les taches spécifiques du personnel d’encadrenuivert étre détaillées dans des
fiches de fonctions.

Pour le personnel d’exécution, les taches peuventéfinies par poste de travail.
Cela permet de savoir a tout moment qui dépendudeqgi a autorité sur qui et,
aussi, qui fait(ou a fait) qudd].

3.2.2 Formation :

La formation est une nécessité absolue pour uneepeige moderne, en
I'occurrence pharmaceutique, en raison de I'évoiutiapide des techniques mais
aussi dans le but d’avoir des employés créatifagimatifs et surtout critiques.
Selon le guide de BPF, le personnel doit receviaitialement puis de facon
répétée, une formation comprenant les aspectsiduésret pratiques du concept
d’assurance de la qualité et des bonnes pratiqriégbdcation.

A cO6té de cette formation de base, les membresdiopnel nouvellement recrutés
doivent recevoir une formation appropriée aux taane leur seront attribuées.

La formation continue doit étre assurée et sorcaffié pratique périodiguement
evaluee.

Ses principaux objectifs se résument comme suit :
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- Apporter au personnel des connaissances spéaifignt pharmaceutiques ;

- Fournir aux stagiaires un complément d’enseigménaglapté a la pratique
industrielle ;

- Faciliter la compréhension des taches quotidiertoat en gardant une vision
d’ensemble de maniere a mieux comprendre les eségetie secteurs autres que le
sien.

Une formation n’est efficace que si I'on établitplan de formation.

L’élaboration d’'un plan de formation recommandé lesr BPF, doit étre abordée
avec meéethode. Ce n'est qu’aprés avoir établi urgrdiatic, fixé l'objectif a
atteindre et définir les priorités que le plan derfation sera arrétd].

3.2.3 Hygiéne :

La fabrication des médicaments est une tache rabteirde a la fois : noble parce
gu'elle concerne la capitale santé ; lourde catetoerreur, du moins d’ordre
hygiénique, peut avoir des répercussions néfastestels ou indirectes sur le
patient, pouvant méme mettre en jeu son pronostt v

Dans ce type d’industrie, le personnel, a quelquean et dans quelle activité que
ce soit, doit prendre conscience de la nécessitandmtenir un bon niveau
d’hygiene individuelle et collective, particulierent en ce qui concerne les zones
propres et stériles.

Le programme de formation générale doit inclure pakie spécialement réservée
a ce sujet.

Ainsi, les BPF expriment clairement la nécessitéadgrotection du produit vis-a-
vis du personnel.

Elles prévoient des mesures concernant a la fqasaiction par des vétements de
travail adaptes, et d’autres concernant la sargépérateurs proprement dite.

Il appartient également au fabricant d’inciter gamsonnel a signaler de lui-méme

toute affection dont il serait porte|4t].
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3.2.4 Motivation :

Un individu ne fait bien correctement un travaileque qui l'intéresse, d’ou
I'importance de tenir compte de ses motivationssele aptitudes et de ses godts
avant toute affectation a un poste donné.

Dans le contexte des BPF, il faut disposer d’'ursqamel motivée et formé pour
accomplir les taches qui lui incombent.

L’information sur la vie de l'entreprise, sur le t@ael et les produits qu’il
manipule et sur la destination des médicamentsgiads est indispensable pour la
motivation du personnel, dont les erreurs peuviatdiies a un manque d’intérét.
C’est une donnée importante de la maitrise de dditgJi2].

3.3 Locaux et matériel :

En matiere de systeme d’assurance de qualité p&st besoin de disposer de
locaux neufs et ultramodernes. Il suffit de I'adapd I'objectif visé, d’assurer la
cohérence dans leur usage, en particulier en reati@ércirculation du personnel,
des matériaux et d’organisation de I'espace.

Les locaux et le matériel doivent étre situés, asngconstruits, adaptés et
entretenus de fagon a convenir au mieux aux op@sat effectuer. Un haut niveau
d’hygiéne et de propreté doit étre maintenu toubag du processus de fabrication
des produits pharmaceutiqgud$.

3.3.1 Locaux :

Le site d'implantation d’'une usine pharmaceutigué’'agientation des batiments
doivent étre choisis de maniere a limiter dansésure du possible des pollutions.
L’agencement des locaux doit étre rationnel et &omcu pour éviter les
confusions, les omissions et les contaminationsgbrtance des risques variant
avec la destination du produit et la nature duawirtant)[2].

3.3.1.1 Zones de production :

Certains produits présentent un risque potentielcal®amination pendant leur
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fabrication.

Parmi ces contaminants particulierement dangeraweat citer : les cytotoxiques,

certaines hormones, les produits biologiques camigles organismes vivants et les
produits allergiques.

Afin de réduire les risques d’accidents sérieuxutaples a des contaminations
croisées, les locaux autonomes doivent étre réseavéa production de ces
produits.

Pour ces produits et dans des cas exceptionngbsinieipe des fabrications « par
campagne » dans les mémes locaux peut étre aceemendition que des

précautions particulieres soient prises et lesladibns nécessaires réalisées.

Par ailleurs, les zones de production doivent étmreectement ventilées par des
installations de traitement d’air (température, hii@ et, le cas échéant, filtration)
adaptés a la fois aux produits manipulés, aux tpéms effectuées et a

I'environnement.

Enfin, les locaux doivent étre, en regle, bien pesp Cela revient a une bonne
conception, un bon agencement des lieux et du reltgais aussi la maniere selon
laquelle le nettoyage pourra étre exécute.

Le guide des BPF insiste beaucoup sur ce sujais ilostrons cela par quelques
passages importants :

- Les canalisations, les appareils d’éclairage,cl@sduites de ventilation et les
autres équipements devraient étre concgus et gsiiéacon a éviter la création de
recoins difficiles a nettoyer. Dans la mesure dwsspde, ils devraient étre

accessibles par I'extérieur de la zone de fabdogtour en assurer I'entretien ;

- Lorsque des matieres premieres, des articlesodditionnement primaires, des
produits intermédiaires ou des produits vrac samictement en contact avec I'air
ambiant, les surfaces intérieures (murs, plafondsods) doivent étre lisses,

exemptes de fissures ou de joints ouverts et needbpas libérer des particules ;
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elles doivent permettre un nettoyage aisé et e#icat, si nécessaire la
deésinfection ;

-Aux endroits ou la poussiere est libérée (par @tenors de I'échantillonnage, de
la pesée, du mélange, de fabrication et du comtidment de formes séches), il
convient de prendre des dispositions spécifiquag gwiter les contaminations
croisées et faciliter le nettoyage.

En résumé, compte tenu de I'importance du nettopage la maitrise de la qualité
des meédicaments, cette opération doit se fairensdies procédures écrites,
détaillées et précises en utilisant des moyensoppps|2,4].

3.3.1.2 Zones de stockage :

Compte tenu que le stockage doit s’effectuer dansiilieu ambiant ne présentant
pas de risque quant a la qualité des produitszdess d’emmagasinage doivent
étre suffisamment spacieuses, equipées et organtkenaniere a permettre un
stockage ordonné des produits, dans un environrteprepre, sec et sous une
température acceptable.

Dans des cas particuliers, certains parametresenietre scrupuleusement
controlés : température et humidité par exemple.

Bien plus, il faut assurer la sécurité aux zonestdekage ; ainsi les produits en
guarantaine, refuseés, rappelés ou retournés doétemtbien identifiés et gardés
dans les zones distincty.

3.3.1.3 Zone de contrble de la qualité :

Comme pour la zone de production les laboratoirescdntrble doivent étre
suffisamment spacieux pour permettre d’éviter msusions et les contaminations
croisées.

La manipulation des produits biologiques et micotdmiques exigent que les
laboratoires de contrble soient séparés les unautess.

Il convient de rappeler que l'indépendance de gadément par rapport au site de
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production est un élément important du systemesdiasce de la qualifd].

3.3.2 Matériel :

Le matériel de fabrication et de contrdle doit &omcu, installé et entretenu en
fonction de sa destination. Il doit étre congu égednt de facon a étre facilement
nettoyable.

Les opérations de réparation et d’entretien neediprésenter aucun risque pour
les produits.

Il est par ailleurs préférable d’affecter chaquetémal nettoyé d'une fiche
comportant :

- La date de nettoyage précédent ;

- Le nom de la personne qui a effectué ce nettoyage

- Le produit précédemment fabriqué.

Il est hautement souhaitable que cette fiche deysaie soit incorporée au dossier
de fabrication de lot.

Le matériel de fabrication ou de controle doit étveen entendu, situé dans un
endroit approprie, en fonction de ses objectifsiagen a éviter tout risque d’erreur
ou de contamination ; il doit faire I'objet d’'unaédnnage régulier.

Pour ce qui est du bon usage du matériel, infoonatorrecte sur celui-ci doit étre
assuréeg3,4].

3.4. Documentation :

Une bonne documentation est un élément essentisi/stéme d’assurance de la
qualité ; elle doit donc couvrir tous les aspe@s bonnes pratiques de fabrication.
Une documentation écrite et claire prévient lesews inhérentes aux
communications verbales et permet de retracetdhge d’un lot.

De plus, elle facilite le dialogue entre exécutasttsconstitue une base pour la
formation du personnel.

Les spécifications, les formules de fabricatios, ilestructions de fabrication et de
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conditionnement, les procédures et relevés, comgrtdus et enregistrements des
difféerentes opérations ne doivent pas contenirreigs et doivent étre disponibles
par ecrit et tenus a jour.

On distingue deux types de documents écrits :

- Les procédures : elles acheminent I'informati@sakndante de I'encadrement
vers le personnel d’exécution, elles donnent dstsuations précises pour produire
et pour controler ;

- Les recueils de données : ils véhiculent l'infatibn ascendante et permettent de
recueillir toutes les informations données conaar@s opérations en cours de
production et de controle, 3, 4]

3.4.1 Proceédures :

Il s’agit d’'un ensemble d’instructions que le pensel d’exécution est tenu de
suivre a la lettre. Ce sont les éléments nécessaifapplication des BPF.

Il existe plusieurs types de procédures parmi lelbgs les procédures de
comportement du personnel, les procédures de fmmates procédures de
contrble et de maintenance, etc.

3.4.1.1 Rédaction d’'une procédure :

Tous les membres du personnel peuvent particigarrédaction des procédures,
chacun dans le cadre de ses fonctions, mais destides doivent étre données
pour assurer la rigueur et I'homogénéité des doaisnele I'entreprise. Ces
procédures doivent étre rédigées de maniére ckiimgle, synthétique et surtout
compréhensible par tous, sans exception.

Elles doivent donner le principe des opérationgpamluction a effectuer et, de
fagcon suffisamment détaillée, les moyens a mettreoseivre et les méthodes a
suivre.

En ce qui concerne les gestes a effectuer, l'iffi@st a préférer a I'impératif.

A chaque phrase ne doit correspondre qu’'une setitnaDes schémas rendent la
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compréhension plus aisée. L'intérét non évidentektains gestes ou précautions
demande parfois un commentaire.

En bref, les procédures doivent étre des directilygmmiques, vivantes, donnant
des consignes précises, ne prétant ni a la confusia I'interprétatiorj2].

3.4.1.2 Modifications ou mises a jour :

Lorsqu’un document doit étre modifie, I'original itléaire I'objet d’'une nouvelle
édition qui prend la place de I'édition précédesitéoutes les copies sont détruites
pour étre remplacées par des copies du nouvehatigi

Si au moment de l'utilisation des copies, il s’a/@écessaire une modification, le
changement doit étre alors écrit a la main, dasumi de la signature de I'auteur
qgui en prend ainsi la responsabilité, car ces copie doivent comporter ni
retouches ni observations manuscrites.

Il est tres important de rappeler que pour évitertd erreur de gestion, chaque
document doit comporter un en-téte :

- Un numéro de référence qui lui est propre ;

- Un titre situant son objet ;

- Le numéro d'edition ;

- La date d’émission de cette édition ;

- Le nombre de pages ;

Et éventuellement :

- Le nombre de copies a réaliser ;

- La liste des destinataires.

3.4.2 Recueils des donnees :

Ces documents comportent des parties fixes etages @ remplir.

Les régles a suivre pour la présentation, la rémactt les modifications du
document vierge, sont exactement les mémes qudgmunstructions écrites.

On peut préciser cependant que :
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- Les espaces libres doivent étre suffisants et eédimitées ;

- Des emplacements doivent étre prévus pour le oona signature de chaque
opérateur qui engage ainsi sa responsabilité ;

- Les tirages des copies sont effectués en fondiomplanning, soit pour une
opération (ex : lancement de fabrication d’'un lsbjit périodiquement (ex : relevés
de nettoyage) ;

- Les informations notées a la main doivent étcddeent lisibles et indélébiles.
Les opérations terminées, les documents sont &grilfi est du ressort des chefs de
services, de veiller a ce que les espaces librestsbien remplis et que les
signatures soient apposées au moment des opératiors avant ou apres, par
exemple en fin de journée. Les documents sont Ensegroupés et classés, soit
pour constituer un dossier de lot, soit pour pemmetie suivre I'évolution du
fonctionnement des équipements et des servicesugtgrienter les décisions en
vue de 'amélioration de qualité.

Le dossier de lot est I'éléement majeur qui perngetaractériser la conformité aux
spécifications énoncées dans le dossier d’AMM. Dandaits, la mise en ceuvre
des dossiers de lot doit permettre de satisfafférdnts objectifs :

- Etre le support des informations concernant tesignes de fabrication de lot ;

- Etre le support de l'enregistrement des infororai relatives aux opérations
réellement exécutées pour la fabrication et le itmmmhement du lot ;

- Contenir toutes les informations nécessairesparmaciens responsables pour
décider de la libération du lot ;

- Contenir toutes les informations qui permettrdots d’une contre-analyse a
posteriori sur un €lément de I'échantillonthequeecdnfirmer I'acceptation du lot ;

- Garantir la non-modification des données du doshi lot.

A noter finalement que d’autres documents de récael données peuvent exister

comme :
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- Les fiches de nettoyage ;

- Les relevés des vérifications des appareils dér@le, etc.

3.5 Production :

Les éléments essentiels de la gestion de la qasgi#it été étudiés, il reste a voir sa
mise en pratique tout au long du flux matiére.

Dans une entreprise pharmaceutique, le transfernal&ere se fait dans un seul
sens depuis la réception des fournitures jusgaspEdition du produit fini.

La grande préoccupation tout au long de flux matiexst d’éviter le
dysfonctionnement, toutes les dérives susceptidlesconduire a des défauts :
omissions, erreurs opératoires, pollution, altérgtetc.

3.5.1 Réception des fournitures :

Tout commence par I'entréee des MP dans I'indugth@maceutique. Ces MP sont
essentiellement constituées par :

- Les principes actifs ;

- Les substances auxiliaires ou excipients ;

- Les articles de conditionnement ;

- Les produits venant de la sous-traitance.

Les fournitures sont réceptionnées dans un quantthequement, a l'abri des
intempéries, le bon état des emballages est veérifie

C’est a ce niveau que sont prises les premieresraggpour éviter les confusions
ultérieures :

- Apres vérification de la conformité de la commandhaque livraison fait I'objet
d’'un enregistrement avec un numeéro d’ordre chrayiqlee ;

- Pour chaque récipient, I'étiquetage d’origine esmplété par un étiquetage
comprenant la dénomination interne de I'entregpis@&maceutique et le numéro de
code correspondant ;

- Pour chaque produit, le réceptionnaire remplé tiohe de réception sur laquelle
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il inscrit tous les enregistrements propres a chdiguaison.

Il est important de rappeler que le contréle a péoa n'apporte pas la sécurité
absolue pour plusieurs raisons :

- D’abord, il ne détecte que les impuretés quicherche. En effet les
monographies des pharmacopées, comme les cahigrshdeges ne donnent de
méthodes de contrble que pour les impuretés phdess]

- Ensuite, le contréle sur échantillon n'a de sgne sur des lots homogenes et
I’'homogénéité des livraisons des MP dépendent dtesye d’assurance qualité du
fournisseur.

On en conclut qu'avec un systéeme d’assurance quibién concu, un fabricant
arrive a maitriser ce qui se fait dans sa proptesprise mais pour ce qui est des
MP, il est dépendant du systeme d’assurance qualiféurnisseur.

Les formalités de réceptions terminées, les prediont mis en quarantaine apres
avoir subi un dépoussiérage ou un nettoyage emtates récipients.

Cette situation de quarantaine doit se manifestef&iquette identifiant une MP
et précisant son statut.

Les articles de conditionnement doivent recevoimiEme traitement que les MP,
les articles de conditionnement imprimés ne peugaetsortis du magasin que par
du personnel autorisé et conformément a une proeeduée et detaillde,4].

3.5.2 Quarantaine :

La quarantaine pharmaceutique est définie commd &asituation des MP, des
AC, des produits intermédiaires, vrac ou finisJ@sghysiquement ou par d’autres
moyens efficaces, dans l'attente d’'une décisionleur libération, leur refus ou
leur retraitement.

A ce niveau, sont a craindre les confusions et dikérations, au cours des
prélevements, les souillures et contaminationsegs.

Des obligations de quarantaine sont énonceées daynsde des BPF.
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3.5.3 Magasin de stockage :

Apres avoir été libérées, les fournitures vont stoekées dans des magasins.

La gestion du magasin doit étre faite de maniéetqute confusion ou altération
soit écartée. Aussi faut-il qu’on pense a la coatle séparations par produits
dangereux ou a conditions particulieres de consierva

3.5.4 Pesée :

Elle a lieu dans un local dit salle de pesée.

Cette pesée doit étre faite par une personne gmtisune qualification appropriée
pour ne rien oublier, ne rien confondre, ne riemtaminer mais aussi bien se
protéger.

Des précautions particulieres doivent étre prisemia pendant et apres chaque
pesée.

3.5.5 Opération de fabrication :

Selon le guide des BPF : «les opérations de praatudbivent étre exécutées selon
des procédures de fabrication clairement deéfiniessre conformité avec les
autorisations de fabrication et de mise sur le h@gren vue d’obtenir des produits
de la qualité requise ».

Des précautions a prendre avant, pendant et apague fabrication d'un lot
doivent, en principe, suffire pour éviter toute fummon ou contamination entre lots
successifs. Les procédures de fabrication ontéstigées pour éviter toute dérive
par rapport aux exigences du dossier d’AMM et aomctusions des rapports de
validation qui ont fixé les limites des parameirgiques.

3.5.5.1 Avant la fabrication :

Il faut controler :

- Le vide de l'atelier ;

- La présence des procédures ;

- Le bon état du matériel ;
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- La présence de toutes les MP.

3.5.5.2 Pendant la fabrication :

Il est indispensable de veiller a la bonne marchetrdvail en contrélant les
parametres critiques et en remplissant au furreésure les cases correspondantes
du dossier de fabrication du lot.

Des veérifications seront effectuées a intervalleguliers et les résultats devront
étre enregistrés.

Toute dérive par rapport aux limites prévues détra enregistrée mais aussi, faire
penser aux opérations nécessaires.

3.5.5.3 Apres la fabrication :

Les produits seront conduits vers le lieu de stgelk@u de conditionnement.

Au terme de chaque opération de fabrication, iatedera vidé et nettoyé ; il en est
de méme pour le matériel.

Afin d’éviter toute contamination croisée, certai®duits nécessitent soit une
fabrication «campagne» soit le travail dans deaurdien distinct§4].

3.5.6 Conditionnement :

Le conditionnement a lieu dans un atelier dit dedtttonnement dans lequel vont
étre introduits :

3.5.6.1 Les articles de conditionnement :

On distingue deux types :

- Les articles de conditionnement primaire : ceuxspnt en contact direct avec le
médicament

- Les articles de conditionnement secondaire : cguixne sont pas en contact
direct avec le contenu.

Ces articles ne sont introduits dans I'atelier deditionnement qu’aprés avoir étée
acceptes par le laboratoire de contrle, tout eifiasd leur quantité et leur identité

Les articles de conditionnement imprimés doiveirefBobjet d’'une attention bien
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particuliére.

En effet, ils proviennent d’'un magasin spécial dagsiel ils ont été mis en boite
scellée, étiquetée et en nombre correspondanteerant au conditionnement d’'un
lot.

3.5.6.2 Les médicaments a conditionner :

lls se présentent soit en vrac soit dans leur tiomtiement primaire.

3.5.6.3 Les documents de suivi du lot :

lls doivent aussi accompagner le lot de médicameamanditionner.

Une bonne pratique de conditionnement oblige l#igation de la bonne marche
des appareils et plus particulierement les déteztdanomalies, le vide de l'atelier
(vide de chaine) mais aussi la concordance ergrerigduits & conditionner et les
articles de conditionnement, et ce avant le lanogéni® toute opération de
conditionnement.

3.5.7 Stockage et expédition :

Une fois le conditionnement terminé, le lot estgbi® dans un magasin ou le
laboratoire de contréle fera des prélevements :parBe est destinée au contréle
du produit fini tandis que l'autre est conservéesda&chantillonthéque.

Aprés examen du dossier de lot, une décision s#tsa pu sujet de son devenir :
soit la libération pour I'expédition, et les méditents seront rassemblés en unité
d’expédition ; soit le refus et le lot doit étremi selon des procédures préétablies.
Apres tout ce parcours, le dossier de lot parfatgnoonstitué, sera archive.

S’il y a une réclamation, le numéro de lot serpicair la recherche des explications
a 'anomalie signalée.

3.6 Contrdle de la Qualité :

3.6.1 Genéralites :

Le contrble de qualité concerne I'échantillonnalgs, spécifications et I'analyse,

ainsi que l'organisation, I'établissement de lawentation et des procédures de
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libération qui garantissent que les essais nécessai appropriés ont bien été
effectués, que les matieres premiéres et lesestaed conditionnement ne sont pas
libérés pour la fabrication, ni les produits fitiisérés en vue de la vente ou de la
distribution, avant que leur qualité n’ait été jagatisfaisante.

Dans une entreprise pharmaceutique, le départedeenontréle de la qualité est
place sous l'autorité d’'une personne qui doit pdssé@ine qualification et une
expérience suffisante et disposer d’'un ou plusidatsoratoires de controle
suffisamment équipés. Comme tous les autres, agcsedoit suivre des régles
générales de gestion de la qualité, adaptéesabmgadifs.

Le guide de BPF précise les principales attribtida contrdle de la qualité et
insiste plus particulierement sur son réle primairdiu niveau de I'acceptation des
MP et dans la libération des lots de produits finis

L'indépendance de ce département par rapport d delda production est un
elément essentiel du systéme d’assurance de laéqual

Un bon contrble nécessite :

- Un bon systeme de prélevements d’échantillonseesgmtatifs de 'homogenéité
d’'un lot ;

- Un bon systéme d’analyses subséquentes sur hastd#lons (bonnes pratiques
de laboratoire de contrdle) ;

- Un examen critique du dossier de fabricationldisde produits finis ;

- Une prise de décision : libération ou rejet.

3.6.2 Principales attributions d’un laboratoire decontrole :

3.6.2.1 Chef de laboratoire :

Les principales taches attribuées au responsabtontedle qualité sont résumes
comme suit :

a) Accepter ou refuser les MP, les AC, les prodaotermédiaires, en vrac et finis ;

b) Evaluer le dossier de lot ;
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c) Approuver les instructions d’échantillonnagen@sthodes d’analyse et les autres
procédures de contrdle de la qualité ;

d) Agréer et controler les sous-traitants chargelsamalyse ;

e) Controler I'entretien de son service, de seaur®@t de son matériel ;

f) Vérifier que la formation initiale ou continuequise pour le personnel de son
département est assurée et adapté aux besoins.

3.6.2.2 Département de contréle :

Le département de controle de qualité dans sonndiieea encore d’autres
attributions telles que I'établissement, la valiolatet la mise en ceuvre des
procédures de contrble de la qualité, la tenueédbdntillonthéque, la vérification
de l'étiquetage des récipients, le contréle de t@bikté des produits, une
participation aux enquétes effectuées a la suitglalate concernant la qualité des
produits de méme que I'évaluation du produit fem,vue de leur libération pour la
vente ou la distribution.

D’autres obligations incombent parfois au laboratoie contréle notamment :

a) Vérifier les renseignements fournis par lesitamts a propos de l'efficacité
thérapeutique de leurs produits ;

b) Déterminer si le mode d’emploi indique dans ddiage du produit est clair et
approprie ;

c) Donner son avis sur les achats des médicameniggpar le secteur public.
3.6.3 Rappel de la chaine de contréle :

Pour un produit donné, de nombreux controles siiettaés a differents stades de
sa fabrication. Il s’agit a chaque fois de vérifiar conformité a des normes
préétablies dans la période de recherche et déoggenent.

3.6.3.1 Matiére premiéere :

De plus en plus, on tient compte pour leur contrilesysteme d’assurance de la

gualité du fournisseur.
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3.6.3.2 En cours de fabrication :

C’est un contréle qui peut étre lourd au départsmai pourra s’alléger par la suite
en fonction de la régularité des premieres fonstonc de I'expérience acquise.
Pour ce contréle, on peut distinguer les contrdies produits a différents stades
intermédiaires et les contréles du bon fonctionmenael matériel de fabrication.
Les appareils doivent au préalable avoir subi gesu¥es de qualification et les
procédés de validation.

Par convention nous utiliserons le mot «qualifmats lorsqu’il s'agit d'une
illustration ou d'un appareil.

En effet, la validation est I'établissement de le@yve, en conformité avec les
principes des BPF, que la mise en ceuvre ou latibe de tous processus,
procédure, matériel, MP, AC ou produit, activitésystéme permettant d’atteindre
les résultats.

Cependant, on ne peut parler de validation sankerpde qualification. Cette
derniere est définie comme étant une opérationndesa démontrer qu’'un matériel
fonctionne correctement et donne les résultatadute

3.6.3.2.1 Programme de qualification :

La qualification des equipements pharmaceutiquesffestue en trois étapes :

- Qualification d’installation :

Il s’agit de vérifier que les systemes et les seystemes de l'installation mis en
place correspondent bien au cahier des chargeb. éiabd’autres termes, on va
vérifier visuellement sur le site la présence etptesitionnement de tous les
composants de I'équipement par rapport au cahier aferges et aux fiches
techniques du matériel.

Elle consiste a contréler :

- Que le mateériel recu correspond a ce qui été caomden selon le cahier des

charges ;

These de Pharmacie Issa DOLO 47



Point d’application des BesrPratiques de Fabrication a 'TUMPP

- Que I'ensemble des éléments et documents némessala bonne utilisation du
mateériel est présent et installe correctement deknahiers des charges ;

- La présence d’éléments optionnels livrés avaendeériel selon le détail technique
du fournisseur.

- Qualification opérationnelle :

Il s’agit de vérifier que les systemes et les ssystemes de linstallation
fonctionnent normalement, a vide, tel que prévusdancahier des charges. Cette
qualification concerne la fonction dynamique deqeleaélément et de I'ensemble
du systeme.

Elle consiste a réaliser :

- Les essais de fonctionnement en réel et a vide ;

- Des essais de securité, d’avertissement a vide ;

- Des contréles d’étalonnage ;

- Des mesures de parametres, a vide.

- Qualification de performance :

Il s’agit de vérifier que les systemes et les ssystemes de linstallation
fonctionnent normalement, en charge, selon lesopednces prévues dans le
cahier des charges.

Elle consiste :

- A réaliser des essais de fonctionnement en &l ane charge ;

- A contrdler l'influence des parametres de fonutiement sur cette charge ;

- A s’assurer de la reproductibilité des perfornemnobtenues sur cette charge sur
plusieurs essais et selon les cahiers des charges.

3.6.3.3 Contréle du produit fini :

C’est la vérification classique de la conformitdes spécifications préétablies :

- Avant la mise en vente, c'est-a-dire immédiatdanegpres la fabrication, ils

conditionnent la libération des lots ;
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- Apres la mise en vente, ce sont des verificatddonne conservation dans des
conditions diverses.

3.6.3.4 Etudes approfondies périodiques :

Les contrdles précédents apportent les bonnes tgarade qualité mais ne
permettent pas de déceler a temps toutes les d@aohees.

Par une véritable dissection du produit, il s’atpt vérifier 'absence des défauts
peu apparents. Des audits périodiques peuvent éviteamplification des dérives
qui, si elles ne sont pas décelées dés leur débuwent couter cher.

3.6.4 Bonnes Pratiques de Laboratoire :

La premiére réglementation des bonnes pratiqudalaeatoire ayant une portée
internationale a été mise en place aux Etats-Uois [mire face a une crise de
confiance résultant des pratiques laxistes et@udinleuses d’un certain nombre de
scientifiques.

Ces pratiques ont été observees au cours des essmis a évaluer la sécurité
d’emploi des produits chimiques, plus particulicesn les produits
pharmaceutiques et agrochimiques.

Les principes de la réglementation BPL sont clafrser les regles de base pour la
planification, la réalisation, la documentation, dentréle et la diffusion des
résultats des études.

La mise en place d’'une législation américaine asateie par la naissance d’une
série de mesures réglementaires sanitaires dassempays industrialisés.
L’industrie, consciente des bénéfices qu’elle igat de la mise en place des BPL,
cherche a les optimiser et a en reporter les eff@®orables vers dautres
disciplines ou, par leur application concrete, sllaméliorent la qualité et
I'efficacité des activités développés.

Le guide des BPF fait état de I'essentiel de ceesaéglementaires :

- Les laboratoires doivent normalement étre sépaegszones de production, ils
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doivent étre concus en vue de leur usage. Une derstockage convenable doit
étre revue pour les échantillons et les dossiers ;

- Quant au personnel et au matériel, ils doiverd ataptés aux taches imposees
par la nature et 'importance de la fabrication ;

- Le recours a des laboratoires extérieurs estpéaiole pour des raisons
particulieres, mais ce recours doit étre mentiaranss les dossiers de controle de la
gualité.

3.6.4.1 Documentation :

Le laboratoire doit disposer d’un certain nombreldeuments.

Un nombre important de ces documents traite du@lende la qualité.

Les éléments suivants doivent étre facilement diggh@s pour ce département :

- Les spécifications ;

- Les procédures de I'échantillonnage ;

- Les procédures de contrble et les enregistrenignt®mpris les documents de
travail utilisés lors de I'analyse et les cahieedaboratoires) ;

- Les rapports d’analyse et les certificats ;

- Les dossiers concernant la surveillance de Iltemviement, lorsque cela
s’'impose.

Les procédures et les enregistrements concerr@alohnage des instruments et la
maintenance des instruments.

Il convient de rappeler que, tout document de émtde la qualité concernant un
lot doit étre conserve un an apres la date de g#r@met au moins 5 ans apres la
libération de ce lot. Toutefois, il est conseillé donserver certaines données
(comme les résultats d’'analyse, les rendementsddesées de surveillance de
I'environnement) de facon a permettre I'étude de &volution dans le temps.
3.6.4.2 L’échantillonnage :

Apres ['échantillonnage effectué par un personnabilié et selon une
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méthodologie bien définie, les échantillons pountdie suivent en général trois
étapes au laboratoire.

3.6.4.2.1 Réception de I'échantillon :

Un certain nombre d’informations doivent étre cagmuiors de la réception des
échantillons.

Ces informations figurent dans divers document®a@és tels que le suivi de
prélevement, l'avis de réception, les instructiolesfabrication, et sur I'étiquette
identifiant I'échantillon et mentionnant le conterla numéro de lot, la date de
I’échantillonnage ainsi que les récipients a patéisquels les échantillons ont été
prélevés, ce qui permet ainsi de s’assurer de tdoomité par rapport aux
documents associés.

3.6.4.2.2 Enregistrement :

Cette étape consiste a attribuer aux échantillonsumeéro identifiant la matiere et
intégrant la date effective de réception au laloomet

Cet enregistrement est soit manuel (registre dwdabire), soit informatisé.
3.6.4.2.3 Stockage intermédiaire :

Apres l'enregistrement et avant I'analyse, les athhans sont déposés dans une
zone de stockage appropriée tenant compte de ldlitsteet des consignes de
sécurité correspondant au produit concerné. En rgénés échantillons sont
conserves a la température de laboratoire.

Le prélevement de I'échantillon fait I'objet d’'uredtention particuliere et doit
s’effectuer selon des procédures écrites et appesuprécisant :

- La méthode d’échantillonnage ;

- Le matériel a utiliser ;

- La quantité d’échantillons a prélever ;

- Le type et la nature du récipient a utiliser ;

- L'identification des récipients a partir desqueds échantillons ont été préelevés ;
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- Les conditions de stockage ;

- Les instructions de nettoyage et de stockageatanmel d’échantillonnage.

Il convient de rappeler que, les échantillons genrdnt éventuellement servir de
référence doivent étre représentatifs du lot dergant issus.

D’autres échantillons peuvent étre prélevés poiursules étapes délicates d’'une
production (par exemple du début a la fin d’'unedption).

3.6.4.3 Contrdle :

Le contrble proprement dit doit s’effectuer sel@s dnéthodes validées.

Tous les controles décrits dans 'AMM doivent ésféectués conformément aux
méthodes approuvées.

Les résultats doivent étre enregistres et vériddsvue de s’assurer de leur
cohérence.

Tout calcul doit étre soigneusement veérifié lestidas effectués doivent étre
enregistrés et les enregistrements doivent compgead moins les données
suivantes :

- Le nom du produit, le cas échéant, son dosage ;

- Le numéro de lot et, le cas échéant, le nom dudant et du fournisseur ;

- Les références aux spécifications correspondatitagx procédures de controle ;
- Les résultats des analyses, y compris les obsamgaet les calculs, ainsi que les
références a tout certificat d’analyse ;

- Les dates de controles ;

- Les initiales des opérateurs ;

- Une décision claire d’acceptation ou de refua signature, datée, du responsable
désignée.

Une attention particuliere doit étre portée a laligg des réactifs, de la verrerie
graduée, des solutions titrées, des étalons ehiliesix de culture.

Leur préparation doit se faire selon des procédérates.
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En outre, les produits ou les solutions de réacdédstinés a un usage prolongé
doivent porter la date de leur préparation etdaature de celui qui les a prépares.
Enfin, lorsque cela s’avere nécessaire, la dateedeption des produits utilisés
pour les analyses (par exemple les réactifs ettaubss de référence) doit étre
désignée sur le récipient. Les instructions poutilisation et la conservation
doivent étre respecteées.

Dans certains cas, il peut étre nécessaire d'efeaine identification et d’autres
contrdles des réactifs lors de leur réception antaleur emploi.

3.7. Sous-traitance :

3.7.1 Genéralites :

Le colt des services, les variations de chargeadait, I'évolution des techniques
et la spécification qui en résultent peuvent coreduiles laboratoires
pharmaceutiques a rechercher les solutions extégepour la résolution de
certains de leurs problemes.

La principale forme de sous-traitance est celleatied aux opérations de
production : fabrication des produits en vrac letonditionnement (primaire et/ou
secondaire).

3.7.2 Définition :

La sous-traitance est I'exécution par une perseongn organisme indépendant dit
« sous-traitant », de tout ou une partie d’'unei¢abipn ou d’'une analyse pour le
compte d’'une entreprise pharmaceutique dite« daraliecdre ».

Il est recommandé de la consigner par un contnat #cant les obligations de
chaque partie.

3.7.3 Condition de la sous-traitance :

3.7.3.1 Le donneur d’ordre :

Le donneur d'ordre a la responsabilité dévaluercdmacité du sous-traitant de

réaliser correctement le travail demandé, ainsilguaveau atteint en matiere de
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respect des bonnes pratiques de fabrications.

Le donneur d’ordre peut se permettre de demandérdtmcument nécessaire pour
cette évaluation. C’est ainsi qu’il peut requérir :

- Le manuel d’assurance qualité ;

- Le cahier de maintenance des appareils ;

- La validation des méthodes utilisées ;

- La qualification des appareils.

Le donneur d’ordre doit mettre a la dispositionsdus-traitant tous les documents
nécessaires pour une production pharmaceutiquenet amnalyse de qualitée,
conforme aux BPF, a savoir la copie de I'AMM et ldessiers techniques
pharmaceutiques de fabrication, de conditionneraede contréle si le produit est
a la phase de développement, il est indispensabls’appuyer sur le protocole
méme simplifie, redigé par le donneur d’or{#g.

3.7.3.2 Le sous-traitant :

En vue d’effectuer de facon satisfaisante le ttakstommande par le donneur
d’ordre, le sous-traitant doit disposer des locetudu matériel adéquats ainsi qu’un
personnel qualifié et bien expérimenté.

Les opérations liées a la fabrication et les amslysealisées en sous-traitance
doivent étre en conformité avec 'AMM du produitnoernée.

Le sous-traitant doit s’engager a respecter leecaties charges établi avec le
donneur d'ordre.

Le sous-traitant ne peut en aucun cas, sous-ttaiérou partie du travail, qui lui
est confié, a une tierce personne sans avis faleodalocdonneur d’ordrgt].

3.7.3.3 Le contrat :

Dans les bonnes conditions, une sous-traitance pé&at assimilée a une
collaboration entre le donneur d'ordre et le soagant, néanmoins, cette

collaboration doit étre effectuée dans le cadre dontrat établi entre les 2 parties
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prenantes, précisant leur responsabilité respectiaas la fabrication et le controle
du produit.

Les accords pris pour la fabrication et I'analysevent étre en conformité avec
I’AMM et agrées entre les 2 parties.

La premiere finalité de ce contrat est de gardidpplication et le respect des
principes et lignes directrices des BPF par le $m@isant.

Afin d’éviter tout malentendu entre les 2 partids, contrat doit préciser le

responsable de l'achat et controle des MP, des &C.contréle qualité, les

modalités de communication des résultats.

Par ailleurs, le contrat doit mentionner en clautorisation du donneur d’ordre

d’effectuer périodiqguement les audits chez le doaitant au moment de la

production.

3.7.4 Type de sous-traitance :

Le recours a la sous-traitance peut étre mis enreogpuer les laboratoires pour
diverses motivations.

Deux types de sous-traitances a distinguer :

- Sous-traitance conjoncturelle ou sous-traitareeapacité a pour but de pallier
les insuffisances momentanées ou imprévues dudtdigr donneur d’ordre. C’est

le cas par exemple, chaque fois que I'entrepribé sne surcharge de travail ou un
defaut de main d’ceuvre.

- Sous-traitance structurelle ou sous-traitancesjpiécialité est mise en ceuvre
chaque fois que le laboratoire donneur d’ordre aehaite pas acquérir une
compétence ou un matériel dans un secteur d’analysespécialise, ou qu'il juge

peu rentable pour sa structure.

3.8 Réclamations et rappel des médicaments :

L'obtention de la qualité totale, ne pourra jamagviter a lindustrie

pharmaceutique d’étre confrontée a une situatiocride.
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Tout fabricant doit mettre en ceuvre un systemerdgstrement et de traitement
des réclamations ainsi qu’'un systeme de rappeldea@t permanent des
médicaments présents dans le circuit de distributio

3.8.1 Réclamations :

Une réclamation est un jugement résumant un défaugualité concernant un
médicament nommément désigné ; la réclamation @gataccompagné ou non
d’un retour de ce médicament.

Selon le guide des BPF :

- « tout fabricant doit mettre en ceuvre un systdimeregistrement et de traitement
des réclamations... » ;

- « toute réclamation concernant un défaut de ¢aban doit étre enregistrée et
etudiée par le fabricant » ;

- « toute réclamation ou autre information concetnan medicament supposé
défectueux doit étre examiné soigneusement selsnpdecédures écrites. Pour
parer a cette éventualité, un systeme de rappehddgaments doit étre organise,
donnant la possibilité de retirer rapidement eticaffement du marché tout
médicament défectueux ou suspecté de I'étre ».

Ainsi toute firme pharmaceutique est tenue de répoa toute plainte portant sur
la qualité des produits ; pour cette fin, un systaie traitement des réclamations
doit étre congu et mis en place.

Ce systeme doit concevoir des procédures écrigggalgint la personne a qui
incombe la tache d’étudier les réclamations etétrder les mesures a prendre.
Pratiguement c’est le pharmacien responsable quisdosituer au sommet de ce
systéeme ; cette fonction peut étre déléguée aiametpersonne, mais cela ne le
dispense pas d’étre au courant de toute plainenquéte.

3.8.2 Rappel des médicaments :

Le rappel est défini comme étant toutes les actjpmses en urgence, par le
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pharmacien responsable, et le personnel désigret affet, en vue d’enlever du
marché un lot spécifique ou de plusieurs lots giroduit.

Le rappel peut étre a la demande des autoritésteletou de la firme elle-méme.
Comme pour la réclamation le rappel doit nécessainé s’appuyer sur des
procédures écrites, claires, régulierement acéesismais aussi prétes a I'emploi
chaque fois que cela s’avere nécessaire.

Un produit enlevé de la chaine de distribution déite identifié et gardé
séparément; dans le cas ou on suspecte une iahérdt contenu, du
conditionnement ou un manque d’étiquetage ou tohtese que ce soit pouvant
soulever des soupcgons quant a la qualité, le prdditiétre détruit.

3.9 Auto-inspection :

3.9.1 Généralités :

On entend par auto-inspection, une opération tetéacon peériodique. Sa finalité
est de s’assurer de la mise en ceuvre et le redpe®&PF ainsi que de proposer aux
responsables d’éventuelles mesures correctives.

L’'auto-inspection doit étre menée par des persormmapétentes dans leur
domaine et familieres des BPF, choisies a cet effeppartenant a I'entreprise ou
venant de I'extérieul2].

3.9.2 Buts de l'auto-inspection :

L’auto-inspection permet au pharmacien responsadbls’assurer et de vérifié que
le systeme qualité fonctionne.

Elle permet également de s’assurer que les moyéressaires a I'obtention de la
gualité (personnel, matériel, locaux,...) sont displ@s et utilisés au mieux, tout
en prenant en compte les objectifs économique®ddprise.

L’auto-inspection doit participer a I'amélioratiode la qualité des produits,
I'efficacité du travail ainsi que la sécurité desgpnnes.

Enfin le systeme d’'auto-inspection doit avoir aussnme objectif la motivation du
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personnel qui n'est possible que dans la mesurkootlgére le systéme avec un
esprit positif et constructif.

3.9.3 Les grandes phases de l'audit qualité interne

Les différentes phases de I'audit qualité inteiord s

- L'information préalable ;

- La préparation de la visite ;

- La visite ;

- La réunion de synthese ;

- Le rapport d’audit qualité interne.

3.9.3.1 Information préalable :

L’auditeur informe par écrit le responsable du merv

Les données suivantes sont communiqueées : datésénieice, durée, theme/sujet,
domaine d’application, nom des participants (nomm alediteurs et précisions sur le
réle de chacun des membres).

3.9.3.2 Préparation de la visite :

3.9.3.2.1 But:

Définition des points suivants :

- Référentiel(S) avec préparation ou non de quasdive ;

- Sujet et organisation de la visite (diagrammelae, avec un bref descriptif de

chaque étape) ;

- Questions clefs a poser, points critiques.

3.9.3.2.2 Etapes :

Préparation de l'audit par 'auditeur :

- Etablissement d’'une liste des questions clefieaponsable audit ;

- Présentation d’'un plan a I'équipe audit ;

- Discussion : modification éventuelles du plancbeck-list ;

- Définition avec le responsable du secteur audiés interlocuteurs du secteur
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visite.

3.9.3.3 Réalisation de l'audit qualité interne :

L’audit commence par un rappel du plan et de I'orggion de la visite.

Au cours de la visite est effectué le recueil deseovations points positifs et écarts
constatés par rapport au (x) référentiel (s) ssiivi(

3.9.3.4 Réunion de clbture et synthése :

Effectuer la synthése en présence de I'équipe aidiu responsable du secteur
audité, présenter les points positifs et les écantstatés.

3.9.3.5 Rapport d’audit qualité :

A l'issue de la visite, un compte rendu doit éteeligé par le responsable audit
gualité interne. Le rapport doit refléter fidelernBesprit et le contenu de I'audit.

Le rédacteur du rapport doit étre le plus objeptilssible afin d’éviter toute
interprétation.

3.9.4 Champs ou pratiques de l'audit :

Plusieurs types d’audits peuvent étre « subis »éalisés : audit de systeme, de
procéde, de secteur ou de produit.

En fonction des contraintes d’organisation, gédgimes ou documentaires ces
différents types permettent :

- Une vision globale ou une vision approfondie ;

- Une évaluation de la cohérence ;

- Une extension de I'expérience a d’autres sectauiactivités.

3.9.5 Suivi des actions correctives :

Un suivi des actions correctives a réaliser daie @&ffectué avec une fréquence
réguliére. Les relances peuvent se présenter sone fde tableau avec un espace
réserve aux commentaires, permettant au responskblkaction de répondre
directement avec visa et date. Les réponses spgtbarner au responsable audit

interne qui en assurera le suivi.
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On peut envisager d’utiliser une fiche de suivgilEament informatisable elle sert
de support aux échanges documentés entre lesedif§ésecteurs responsables des
actions de correction, correctives et préventivé'agsurance qualité, chargée de la
vérification de la mise en place de ces mesuresxdlditation de ces fiches
permettra d’envoyer régulierement aux secteursigqugs un bilan des écarts en
attente de résolution, et aux dirigeants de I'qmise une synthese de ['état

d’avancement des plans d’action.
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Régles des Bonnes Pratiques de Fabrication a 'TUMPP

Rappel historique de 'UMPP :

Suite aux correspondances échangees le 27 juindréivd le Gouvernement de la
République Populaire de Chine et le Gouvernemerth depublique du Mali, les
travaux de construction de I'Usine Malienne de RBiisd Pharmaceutiques ont
démarré en octobre 1980 et ont pris fin en avri83l9.a partie chinoise avait en
charge I'élaboration du projet, son organisatiosagt exécution pour un colt de 2
500 000 000 de Francs CFA (deux milliards cing ceifitons de francs CFA) dont
190 000 000 de Francs CFA (cent quatre-vingt-dikions de francs CFA) de
participation malienne. Placée au sein de I'Offitalien de Pharmacie en tant que
Division de Production un accord d’assistance tegleest signé le 29 juin 1983.
Le 14 octobre 1984 un protocole biannuel d’accardagestion sino-malienne de
I'usine voit le jour en lieu et place de I'accorasgkistance technique. Ce protocole
conférant a TUMPP une autonomie de gestion au deiitOMP, fut reconduit a
partir de 1986 sans les dispositions relatives tutielle de ce dernier. En 1989
'UMPP devient effectivement une société d'étatstauloi N°89-11/AN-RM du 9
février 1989 et le décret N°89-299/P-RM du 30 seme 1989 fixe ses statuts.
Erigée en Etablissement Public a Caractere In@gligtiCommercial (EPIC) par la
loi N°89-11 du 9 février 1989, elle a pour butddfication et la commercialisation
des produits pharmaceutiques pour la satisfactimmifaire des besoins nationaux
en se conformant aux normes de la législation paegnitique en vigueur.

En 1990 avec la libéralisation du marché pharmagpeet lTUMPP a perdu le
monopole pour les produits qu’elle fabrique.

L’'UMPP vise entre autres ambitions :

- L’autosuffisance en médicaments essentiels ;

- L’'indépendance progressive du Mali vis a vis tEmratoires pharmaceutiques

étrangers ;
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- L’acces aux soins de santé primaires a des cotgétitifs ;
- La formation des cadres maliens a la technolpgamaceutique ;
- La valeur ajoutée a I'’économie nationale.

Le 30 septembre 1998, un projet de loi autorisanverture du capital de TUMPP
fut adopté par le gouvernement et fut voté pars€aslée nationale le 25
janvier1999.

Par la loi N°99-001 du 25 février 1999, le gouveneet de la république du Mali
a autorisé la privatisation de I'UMPP par l'ouvegude son capital a des
partenaires prives en fixant les objectifs ci-apres
- Transférer au secteur privé les activites de ywbdn de produits
pharmaceutiques précédemment assurées par I'état ;

- Poursuivre et développer les activites de pradactpharmaceutique et
accessoires dans les meilleures conditions eneue d

- Atteindre les regles de bonnes pratiques de iciiion de produits
pharmaceutiques (GMP) conformément aux prescriptiaie [I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) et conformément auxlagi9 et 10 de I'arrété N°91-
4320/MPS-AS-PF/CAB du 03 octobre 1991, fixant leégles relatives aux
établissements de fabrication de produits pharniagess ;

- Promouvoir I'exportation dans la sous-région ;

- Diminuer les couts de production et d’amélideecompétitivité des produits.

- Développer les offres d’emploi sur le marché ;

- Assurer les ressources financieres additionnpthes le trésor public

En tant qu’entreprise, c’est une cellule économigusociale mettant en ceuvre des
idées, des hommes, des biens et des capitaux.céfistitue un des maillons
essentiels de la politique pharmaceutique naticthalelinistere de la santé.

Lieu d’'implantation :

L'UMPP est située a I'Est de Bamako dans la zomstrielle, sur la route de
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SOTUBA. Elle occupe une superficie de 2,393 hestareec une surface batie de
9024 metres carres.

Structure de L'UMPP :

L’'UMPP est structuré comme suit :

-Deux batiments a deux niveaux pour I'administragdritant

-Un batiment pour la production a quatre niveauxtait par niveaux :

-Une chaine des injectables et solutés massifsforartionnelle)

-Une chaine des antibiotiques poudre orale (noationnelle)

-Une chaine des sirops et pommade

-Une chaine des comprimés

Un batiment a deux niveaux pour le laboratoire al@réle de qualité des MP, AC
et des produits finis, avec une annexe pour l'al@ma

-Le service de Maintenance assurant une large couge technique des
equipements.

-Des magasins de stockage des MP, d’emballage,ia®e ple rechange et de
produits finis.

Administration :

L’organisation de l'usine est compose de 5 Divisi@t de 10 services structurés
comme suit :

- La Direction Générale :elle est assurée par un Directeur Général pairnmté

- Le Secrétariat : Il recoit, enregistre, distribue et classe les ragets. Il
programme les audiences, gere les archives etedssprotection des cachets.

- La division comptabilité : Elle assure toutes les opérations financieresidme.
-La Division Administration et du Personnel : Elle assure la gestion du
patrimoine et des ressources humaines au niveda dealité et du rendement,
harmonise le travail et s’occupe de la vie socitgasionnelle des travailleurs et de

I'infirmerie. Elle assure la permanence des rafgavec I'extérieur.

These de Pharmacie Issa DOLO 63



Point d’application des BesrPratiques de Fabrication a 'TUMPP

- La Division Approvisionnement Commercialeconstituée du :
- Service d’'approvisionnement: Il a pour mission principale I'approvisionnement
de l'usine en matiéres premiéres, en fourniturenetonsommables en fonction des
besoins exprimés par les autres divisions et ssvic
-Service commercial: chargé de mettre les produits a la disposit®adlientele,
traite les réclamations des clients en ce qui ameckes omissions et les avoirs.
-La Division Production : Elle a pour mission d'exécuter le planning de
production défini par la direction, organise levaihtechnique, élabore les normes
et les procédures de fabrication des différentdyits. Elle supervise le travail des
différentes chaines :

- La chaine des sirops\pommades
- La chaine des comprimés
- Le Département de la Maintenance Il assure I'entretien et la maintenance des
outils de production et d’autres biens immeubles.
- La Division Contréle de qualité s’occupe du contrdle des produits :
- En amont par le contrdle de qualité des matipresiieres (principes actifs et
adjuvants et articles de conditionnement) ;
- En aval celui des produits semi-finis et des prisdinis.
Nombre de personnel :
L'UMPP emploie 130 personnes dont 2 pharmaciens.

v Hommes : 114

v Femmes : 16
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Liste du personnel par division :

Division Nombre
Production 60
Contrdle de qualité 09

Approvisionnement et commercialisation 14

Maintenance 15
Administration et Personnel 24
Comptabilité 08

Produit de TUMPP :
L’'UMPP produit une gamme variée de médicaments rques allons classer en

trois formes pharmaceutiques :

- Comprimes :

Nom du produit Dosage
Aspirine 500 mg
Aspirine-phenacetineaféine (A.P.C) |220/150/35 mg
Paracétamol 500 mg
Cimétidine 200 mg
Chloramphénicol 250 mg
Sulfaguanidine (ganidan) 500mg
Metronidazole 250 mg
Sulfamethoxypyridazine (Sultirene) 500 mg
Cotrimoxazole 480 mg
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- Sirops:

Nom du produit Dosage

Citrate de Carbetapentane compose (carbetux) 0,2 %

Promethazine base 0,1%
- Pommades :
Nom du produit Dosage

Chlortetracycline (Auréomycine ophtalmique) 1%

Chlortetracycline (Auréomycine dermique) 3%

A. Regles de Bonnes Pratiques de Fabrication au seie HUMPP
Dans I'étude de factibilité de I'usine nous avomstfuver un résume des bonnes
pratiques de fabrication de l'usine. Ce résumé&eonre I'ensemble des chaines et
au niveau de chaque chaine nous avons de maniexe@iaillés les régles propres
a la chaing6].
Nous allons essayer de retracer de maniere somfeaigrandes lignes des regles
de bonnes pratiques de fabrication propres aniusi
Ces regles de bonne pratique de fabrication compbles points suivants :
- Les régles relatives au produit fini,
- Les fiches de fabrication,
- Un descriptif des stades de fabrication,
- La notion de responsabilité de I'operateur,
- Le respect des regles d’hygiene et de sécumséde la fabrication.
Les régles de bonne pratique de fabrication doieé&et conformes a la pratique et
a I'esprit scientifique de I'organisation du travai
Les regles de bonne pratique de fabrication coraport
a) Les spécifications du PF,
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b) Les qualités standards des matieres premicigiaales et les AC,

c) Les remarques et fiches relatives aux indication

d) Les fiches techniques de fabrication,

e) Les différentes étapes du processus de falomgati

f) La notion de responsabilité des agents,

g) L’hygiene des procédés de fabrication,

h) La sécurité de la production et les schémasrdcegsus de fabrication avec les
tableaux des équipements essentiels.

Les regles de bonne pratique de fabrication doie&met strictement respectées par
tous les agents de l'usine.

Ce sont les seules regles qui régissent I'ensedabla production.

Chaque section doit s’y conformer sans réserveosugn ce qui concerne les
spécifications des principes actifs, excipient8@t

L’élaboration et la rectification de ces reglesvaoit s’effectuer comme suit :

- L’élaboration du processus de fabrication de qalea produit incluant les
spécifications du produit fini, les qualités stamidade principe actif, des adjuvants,
et de I'emballage, les indications, les remarquesotices de manipulation, doit
étre faite par les chefs de chaine. Les fichesnigolkes de fabrication sont les
instruments essentiels des préparateurs ;

- Les procédés techniques doivent étre élaborédepaspécialistes du domaine
concerné. Ces documents sont soumis a I'approbdtiodirecteur technique. Ce
n'est qu’apres qu’ils deviennent fonctionnels. Botgctification au niveau de ces
documents doit suivre le méme ordre ;

- Les principes de responsabilités au poste samhisoaux mémes exigences ;

- Les ouvriers doivent maitriser les regles rekdia leur poste de travail. Une fois
ces regles déterminées et bien établies, les tehni seront chargés de les

enseigner aux ouvriers de leur section. Ce n’est lgusque ceux-ci auraient
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assimilés la théorie et maitriser les manipulatiQa¥s seront autorisés a opérer a
leur poste.

Le contrdle de connaissance au niveau des procdsdabrication

- Les regles de bonne pratique de fabrication, fane distribuée, doivent étre
strictement appliqguées. Les techniciens veillerdetie stricte application. A ce
titre, ils sont chargés d’effectuer des contrélescdnnaissance aux ouvriers sous
leur responsabilité. lls doivent contréler I'exautie des manipulations. En cas de
défaillance, rapporter le fait au directeur techmeiq

Tous les semestres, le directeur technique pragzentecontréle de connaissance au
niveau de toute I'entreprise. Les mauvais opératayant entrainé un rejet de la
production seront critiques et corrigés. Les gases ayant entrainé un rejet feront
I'objet d’attention toute particuliere. Les ouveeexemplaires seront gratifiés et
rémunérés en fonction de leur travail.

- Tout agent ayant dénoncé ou arrété toute maueatsen portant préjudice a la
gualité du produit sera également rémunéré daneéme cadre qu’un ouvrier
exemplaire.

Analyse technique des résultats :

En temps opportun le directeur technique procétlanalyse des faits et causes
ayant entrainé I'amélioration ou la dégradatioriadgqualité des produits ; ainsi que
la recrudescence des accidents de travaill ou desepa Il en tire les
enseignements.

A.1 Les regles d’hygiene relatives aux processus tibrication :

1) Hygiene de I'environnement :

- Les halls, I'escalier et les couloirs doiventeéprarfaitement propres, les sols
doivent étre luisants. lls doivent étre nettoyésret apres le travail.

Il est formellement interdit de jeter du papiertout autre déchet dans le couloir.

L’entretien des halls et des escaliers est assardeg manoceuvres de nettoyage.
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Quant aux couloirs les préparateurs sont chargésetteyer la partie qui leur
concerne.

- Il est formellement interdit de laisser traineand le batiment des ateliers de
production du papier, des bouts de cigarettes atetautre saleté. L’aspect des
services de production en matiere de propretéagstedmiére image de marque de
I'entreprise pour un étranger qui visite les liedanc la premiere impression est
tres importante.

- Les entrées du batiment principal doivent étentpropres. Dans les ateliers de
production, les matériels doivent étre entretemapnement et parfaitement bien
rangés dans des lieux appropriés. Il est formelterrgerdit de les laisser trainer
ou déposer n'importe comment. Il faut qu'’il y arteuplace pour chaque chose et
chaque chose a sa place.

ii) 'hygiéne du personnel :

- Tout agent avant de pénétrer dans la salle gempaton doit porter des vétements
de travail, des chaussures, le bonnet propre aedhaniére correcte.

Apres le travalil ils seront déposés dans les ligppropriés, il est formellement
interdit de sortir avec ces habits.

Il est interdit a toute personne étrangere de pé&ndans les ateliers de fabrication
sans au préalable avoir porté des vétements daltrav

- Tous les agents, avant le travail, doivent serd&s mains avec du savon. D’'une
maniere générale apres les toilettes, se nettbvger désinfecter les mains.

Les préparateurs qui sont en contact direct awemédicaments doivent porter des
masques et des gants.

- Aprés le travail tous les matériels doivent &@womatiqguement nettoyés et bien
ranges.

- Les salles seront nettoyées avant et apresvailtiet maintenues dans un état de

propreté correcte. Les verreries doivent étre pgarfent transparentes une fois par
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semaine, les locaux subiront un nettoyage général.

- Il est formellement interdit d’apporter dans Isslles de travail des objets
personnels, source de contamination.

- Les locaux doivent étre exempts d’insectes déggeenature que ce soit.

- Les matériaux et déchet apres fabrication doitre bien rangés. Il faut bien
entretenir I'intérieur et I'extérieur des salles.

iii) 'hygiene des salles de rechange :

- L’intérieur de ces salles doit étre parfaitemerpre, sans peau de fruit, bout de
papier ou crachats.

- Il est formellement interdit de manger dans adkes ou d'y déposer des objets
nauséabonds.

- Les objets personnels (habits, chaussures, chhapéaivent étre bien rangés dans
des endroits appropriés.

- Il'y est interdit d’essorer les objets personnels

iv) 'hygiéne individuelle :

- Avant et apres le repas, le travail et les tmketil est recommandé de se laver les
mains et de respecter les regles d’hygiene.

- Il faut prendre des bains trés frequemment, sa@ér et couper les ongles le plus
souvent. La prévention des maladies contagieusdesmaladies courantes sont
indispensables. Des bilans de santé périodiqueedbi€tre systématiques(le
Directeur Général veille a I'application de ceux-ci

Une personne atteinte de maladie contagieuse hpatoparticiper a la production.

- Les habits de travail, les chaussures, les bersweit strictement personnels, il est
formellement interdit de les préter.

- Il est formellement interdit de fumer dans lelhdhns les escaliers, dans les
couloirs et dans les ateliers. En cas de besdewtl se rendre dans des endroits

prévus a cet effet.
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Forme comprimé :

Avant de s’approvisionner en matieres premieremagasin, contréler la qualité
(emballage externe, dénomination, quantité, aspdetrne et absence de substance
étrangere).

- Au moment du broyage des composants du médicamealoit placer un aimant
a lintérieur de la trémie d’alimentation pour nateles deébris ferreux pendant
I'opération. Il faut chercher a réduire le plus gibke les opérations de pelletage et
les émissions de poussiéres.

- Vérifier le numeéro et I'état du tamis. S’assuderla bonne uniformité des mailles
pour éviter les phénomenes de fuite.

- Peser correctement et avec précision. Bien ralegecontenants selon leur type,
bien identifier avec une étiquette bien lisibleslsgparateurs sont interposés entre
différentes MP.

- Au moment de prendre les produits, revérifierdesantités, les confronter avec
les besoins. En cas d’écart avertir le respongiibla fabrication.

- Les guantités restantes sont bien rangées etbreservees.

- Rejeter les produits non conformes (MP humidesfarmant des débris de
meétaux ou autres substances).

- ajuster la teneur des cartes de préparation po@fment aux notes de fabrication.
- Situer les responsabilités en cas d’accidents.

La granulation :

- Au moment de réceptionner les produits de la @lgscoordination, controler les
guantités et les qualités, les confronter aveddemées de la carte de production.

- pour mieux maitriser la qualité, il faut fairdemtion a certains parametres tels
que : la quantité de mouillant a introduire dansangeur, le temps d’agitation,
la quantité optimale de charge. Tous ceux-ci ddiedre choisis pour garantir une

bonne homogénéité du mélange et I'obtention de lgoasulés. En cas de fausse
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manceuvre il faut situer les responsabilités.

- Se conformer strictement aux instructions échit@gr obtenir des grains de taille
identique. Etaler la matiere en une fine coucher deuséchage ; stabiliser la
température de séchage; veiller a l'obtention daing conformes pour la
compression.

- Velller a la propreté du plateau, du récipienka @récision des mesures. Ajuster
correctement le grain et situer les responsabititass les cas de grosses pertes de
consommation exorbitantes, de contamination croie@roduits resultants d’'un
nettoyage inapproprie.

- La quantité doit étre conforme aux normes ; endiacarts rechercher les causes
et avertir le responsable de la fabrication en teagportun.

- La pesée de matiere et le calcul du nombre depdorés doivent étre exacts.
Bien remplir la fiche de production. Les compring&chés dans la journée sont
transférés pour le compte de la phase de coordmati

- Situer les responsabilités en cas de fausse mamurvenue.

La compression :

Il est formellement interdit de quitter son posie @émarrage de la machine.
Controler souvent I'écart de poids des comprimésteimps de délitement et
'aspect externe. En cas de besoin urgent poutequion poste, s’assurer de
I'intérim de la surveillance.

- Contrbler a tout moment la machine, s’assurebain écoulement du lubrifiant
dans les ouvertures prévues a cet effet. En cadrdi anormal, chercher
immeédiatement la cause et au besoin avertir le dbdd fabrication.

- Bien polir et ranger les poingons.

- Il faut prévoir la récupération des déchets pleutruchement du broyage, de
I’'homogénéisation et enfin leur compression. Evigemproduction d’'une grande

guantité de poussiere. Les pertes de fabricatiotlonent pas dépasser les limites

These de Pharmacie Issa DOLO 72



Point d’application des BesrPratiques de Fabrication a 'TUMPP

admises, sinon rechercher les causes.

- Il est formellement interdit de procéder a la poassion de deux produits
difféerents dans la méme salle. En cas de changedeeptoduction procéder a un
nettoyage minutieux pour éviter les contaminaticnagsées.

- Les produits semi-finis doivent étre mis dans megpients parfaitement fermeés et
bien conserveés a I'abri de toute contaminationsémi

- Relever correctement les notes de productionrém®ttre en méme temps que le
produit a I'agent chargé de la phase de coordinatio

- Situer les responsabilités en cas de fausses uvaese

La conditionneuse thermo plastique :

- Conditionner les comprimés obtenus a partir dehiase de coordination, vérifier
la qualité, trier et dépoussiérer.

- Controler les articles de conditionnement tamtlpgustesse que I'exactitude des
mentions portées sur le film.

- Controéler et au besoin regulariser la températigreoudure thermique. S’assurer
par des controles réguliers de la bonne fermeteseat/éoles pour comprimeés.

- Vérifier la conformité du chiffre de comprimés basoin. Eliminer les produits
non conformes.

- Ne jamais quitter son poste de travail que paesgte. Vérifier et éliminer les
comprimés coincés dans la plaque. Eviter les abgaaldes.

- Noter la quantité de poudre fine, de granuléjéehets de comprimeés sur la fiche
de production pour I'étape suivante.

- Bien nettoyer la machine lors de changementde lo

- Situer les responsabilités dans les cas d’actsdenmvenus.

La dragéification :

-Bien controler la dénomination, la spécificatitennuméro de lot mentionnés sur

la fiche de production, des produits issus de k@splou des produits a dragéifier.
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Voir la conformité avec les résultats d’analyse.

- Préparer selon la concentration et les protocolestionnés dans la note de
production, les solutions de gomme, de sucre, iramts et de polymere
entéro-soluble (talc).

- Tamiser les comprimés avant leur introduction sdéa turbine, éliminer les
fragments de comprimeés, les comprimés abimés salarcellage.

- Rechercher les différentes phases de dragéditajgommage, montage
(grossissage), coloration, lissage). Veiller a oee gchaque couche seche
completement.

- On utilise les solvants organiques pour la digsmh des polymeres entéro
solubles. Il faut faire attention au risque d’inden

- S’assurer de I'obtention d’'un comprimé enrobgdjduisant, uniforme en poids et
bien sphérique.

- Bien nettoyer les matériels en fin d’opération.

- Les comprimés enrobés sont laissés sécher dandtuve pendant une nuit avant
son conditionnement dans un récipient. Bien nater differentes opérations et
transmettre a la phase de coordination.

- Situer les responsabilités en cas de fausse maceu

Phase de coordination :

- Préparer les produits provenant de la granulagibmle la compression. Bien
vérifier la dénomination, les spécifications, lasmeéros de lot, les quantités, le
nombre de flts, le poids des comprimés, la fichéltet ensuite remplir la fiche
de production.

- S’assurer de la réception des granulés et deprames.

- Remplir la fiche de contréle pour le laboratoitébérer pour les besoins des
difféerents ateliers, les produits contréles et news conformes aux normes.

- Les produits prélevés pour I'échantillonthequevent étre conservés dans un
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méme lieu aussi bien pour les granulés que les gor@p d’'un méme lot.

- Velller a la récupération des déchets résultahisconditionnement, de la
dragéification, de la compression et a les regmouge tenant compte de la
dénomination, de la spécification et quantité et deentionner sur les cartes de
production.

- Récupérer les déchets a temps et les traitertioneer sur les notes de
production et en rendre compte périodiquementdaréction par le truchement de
tableau des déchets afin de faciliter leur vemtitat

- S’assurer de I'envoi des déchets pour contrbldeda représentativité du lot.
-Situer les responsabilités en cas de fausse maeceuv

Conditionnement en flt métallique :

- S'assurer de I'expédition des granulés et despconés venus de la phase de
coordination. Vérifier I'étiquette et emballer erisu

- Contrdler les conditionnements utilisés. Contréleutiliser sans erreur.

- Garantir I'exactitude de la quantité. Fermer h&iquement les sacs en
plastiques. Eviter les mouvements brusques poyrasecasser les comprimeés lors
du remplissage du sac.

- Garder son poste. Controler a tout moment l'ietérde la plaque tournante, la
gualité et la quantité de comprimés et le fonctemant de la machine, s’assurer de
la bonne lubrification. Eliminer les poudres fines.

- Bien enregistrer et expédier a la phase de coatidn les granules, les déchets,
les comprimés casseés et la quantité de produiss fin

- En cas de changement de produit ou de numérotdi flaut bien nettoyer l'aire
de travail, éviter de mélanger les médicamentgld&sents lots.

- Situer les responsabilités en cas de fausse maceu
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Forme pommade :

Préparation :

-Fournir a la préparation de la vaseline suivamjualité et quantité demandeées,

- Nettoyer les flts de vaseline avant leur intraduncdans I'aire de travalil,

- Vérifier scrupuleusement les nomenclatures, meets externes des MP avant
'engagement. La pesée et 'engagement des MP wloétee strictement surveillés
a temps,

- Assurer le lavage et le changement du tissulwation d’huile,

- Contréler la température et le temps de stétitinadu stérilisateur électrique.
Bien faire les relevés de note. Défense de qugter poste sans autorisation
préalable,

- Fournir au poste suivant de la pommade ayantdumeté conforme, sans points
noirs ni saletés,

- Bien remplir les fiches de production. Procédetaatransmission en phase
intermediaire,

- Assumer la responsabilité des accidents et desrsrprovenant d’'un manque de
concentration ou d’'une erreur de manipulation.

Remplissage :

- Enlever les matiéres du magasin selon les pragesde production,

- Bien remplir les tubes au moment de leur dépdtsda plaque, les ranger
correctement et les prendre avec soins. Répareedresser les bouts des tubes
tordus ou recourbés avant de les utiliser,

- Assurer la stérilisation des tubes de la pomnugudigalmique a 'UV,

- Assurer la transmission et le relevé des notescarmant les pommades
conformes prépares,

- A tout moment, pesé la quantité mise dans lesstidin qu’elle reste dans les

normes établies,
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- Controler la température a l'intérieur de I'emoir de répartition de pommade,
elle ne doit étre ni trop éleveée, ni trop basse,

- Récupérer la pommade contenue dans les tubéssieje

Le conditionnement :

Encartonnage :

- Contréler la dénomination, la spécification, laméro de lot et la date de
péremption du produit. S’assurer de l'identité destions portées a I'extérieur et
a I'intérieur, éviter les mélanges de différents.lo

- Placer correctement les tubes au moment du ¢ondément. Nettoyer leurs
extrémités. Retourner les tubes non conformes awpligsage en vue de la
réecupération du produit.

- Dans les cartons moyens vérifier la positiontdess.

Ficelage et empaquetage :

- S’assurer de la quantité exacte et de la bonéseptation des tubes dans le
carton.

- S’assurer de la conformité de I'étiquette adeelid’empaquetage.

- Bien ficeler le carton.

- Remplir la fiche de produits finis et procéddieanmagasinage.

Forme sirop :

Préparation du sirop simple :

- Selon les instructions écrites, prendre le s@regrain au niveau du magasin.
Contrbler son aspect externe et en cas d’anomalieveau de la couleur, saisir le
chef de I'atelier,

- Retourner les sacs de sucre déja utilisés ausimga

- Il est formellement interdit de quitter son poptndant la préparation du sirop.
Eviter le contact avec le sirop a I'ébullition, l@®jections de matieres de la cuve,

- Au moment d’ouvrir ou de fermer les robinetdailit veiller a ne pas se tromper
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pour éviter une éventuelle perte du sirop simple,

- S'assurer de la bonne qualité de filtration. iregs apres filtration est limpide
sans impureté et permet la préparation du siropaageknteux,

- Laver les pates a papier apres filtration. Enctabservation de phénomene de la
granulation de la pate, la bouillir jusqu’a la didggion des grains,

- Situer les responsabilités en cas de fausse mamceu

La préparation du sirop médicamenteux :

- Prendre les matiéres selon les ordres de prasludtbnnés. Examiner les aspects
externes. En cas d’anomalie, signaler au respomsigbla forme,

- Contréler minutieusement les quantités a intreduAppliquer le principe de
contrdle a deux. Bien noter les opérations,

- Les robinets doivent étre maniés sans erreurdadviter les pertes de matiéres ou
de médicaments,

- Ravitailler en produit le poste de remplissagersijue la moitié de la quantité
totale est passée, remplir les fiches technigugsra@uction et les transmettre au
stade suivant,

- Au changement de produits, écrire le nom, laifipation, le numéro de lot, les
guantités et la date sur la plague de la cuve dpapation et la cuve a haute
position,

- Nettoyer proprement la cuve de préparation, leecde MP, la cuve a haute
position et les tuyaux au moment de changementatiifts,

- Aprés préparation, retourner les quantités de &Rexcipients restantes au
magasin,

- Situer les responsabilités en cas de fausse maeceu

Lavage des flacons, conditionnement et étiquetage dirop médicamenteux :

- Prendre les flacons au magasin conformémentrastisuctions écrites,

- S'assurer du bon lavage, du bon ringcage et du $éwhage des flacons;

These de Pharmacie Issa DOLO 78



Point d’application des BesrPratiques de Fabrication a 'TUMPP

Approvisionner a temps les stades suivants.

La machine remplit les flacons de sirop, ensuite B®uchons sont portés
manuellement sur les flacons et le vissage se pait la machine. Apres le
remplissage on procede a [l'étiquetage puis au tiondement qui se fait
manuellement.

L’animalerie :

- Elever, reproduire, bien gérer les animaux sdém principes d’élevage des
animaux pour expériences. Garantir I'obtention oifemux sains en quantités
suffisantes pour les expériences pharmacologiques,

- Maintenir I'intérieur et I'extérieur de I'animaiie propre. En dehors de I'entretien
du lavage des outils de travail, il faut souventelaproprement le sol de
I'animalerie, changer d’air, ramasser les déchBien traiter les animaux. Ne
jamais les jeter n’'importe comment ;

- Faire des relevés des matieres entrant danméaliation ainsi que leur usage.
Contrbler souvent les aliments. Bien les stocker poévenir les moisissures et les
changements de qualité ;

- En cas de défaillance de santé des animaux, rappmmediatement les faits a la
personne responsable afin de prendre des meswreptes et adéquates ;

Le controle :

- Les agents de ce poste doivent avoir pour olbjestientiel le contréle de qualité
des MP et des produits finis. En effet, la bonnel@umauvaise qualité des
médicaments influe directement sur leur sécuriisalje et leur efficacité clinique.
Il faut garantir correctement la qualité : bienréaie controle des MP (PA et
adjuvants) selon les normes standard, pour lesupisofithis, procéder aux essais de
gualité suivant les normes et méthodes établies.

- Les agents du controle doivent étre tres minMt@ans leur travail : obtenir des

résultats d’analyse corrects et procéder a desé®laes consciencieux de ces
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derniers. Il est en effet interdit de transformausquelque prétexte que ce soit les
résultats obtenus ;

- En cas de non-conformité aux normes, il fauteagre I'analyse avec les mémes
MP ou les mémes produits finis. Si dans ce cas,rdesltats demeurent non
conformes, il faut avertir le pharmacien ou la parge responsable du contrdle afin
d’analyser et de discuter le probleme. Le rapp@mnalyse doit étre rédigé suivant
la réalité des faits. Il ne faut jamais faire dexfaapports étant entendu que les
responsables de tels actes seront systématiqueeckerchés et sanctionnés ;

- Pour faciliter 'exécution et la bonne marche tdavail au niveau du controle,
I'analyste doit maitriser 'usage de tous les imstents et réactifs qui se trouvent a
son poste. Il doit bien les entretenir et les getéll est interdit de transporter les
réactifs et instruments hors de la salle ;

- Il faut respecter tres consciencieusement ldgeseagablies par l'usine.

Les instruments de précision :

Dans la salle des instruments, il est interdit iiler ou de faire de grands bruits, de
courir etc. Il est conseillé de garder un enviranest silencieux.

- La porte doit étre refermée immédiatement aphegjue entrée et chaque sortie
pour maintenir la température ;

- Bien ranger les appareils, éviter les fortes simms solaires, la pénétration des
poussieres et de I'hnumidité, changer constammeaéssicant, nettoyer la table de
travail, et interdire d’y apporter des objets sapport avec le travail ;

- Avant de brancher chaque appareil, vérifier sollage. Controler l'interrupteur
(position zéro et en marche) ;

- Maintenir le spectrophotometre propre et secertfite I'utilisation de verres a
indice de réfraction trés élevé, de verres compbdas rayures ou des taches qui
sont de nature a fausser les résultats ;

- La membrane en verre du pH-métre doit étre madgpavec soin afin de ne pas
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I'abimer. Immerger constamment l'anode du pH-mé&tems de l'eau distillée.
Renouveler cette eau de temps a temps ;

- Dans le cas d’'un nouveau pH-metre n'ayant paséee potentiel électrique
avant son utilisation, 'immerger dans de l'eautitié®e pendant une nuit en vue
d’éliminer la différence de potentiel électriquel@mode ;

- Interdire a I'operateur de s’éloigner de son eat travail pendant la marche de
son appareil ;

- Apres usage, arréter I'appareil et replacer savercle ou sa housse ;

- Enregistrer correctement les résultats provedariutilisation des appareils ;

- Assurer la maintenance des instruments par desiuges spéecialisées ;

Les balances de précision et d’analyse :

- Dégager le couvercle avant 'utilisation ;

- Eviter de poser des produits dont le poids gs¢seur a la tare de la balance ;

- Au cours de la pesée, éviter que I'expiratioeejaz carbonique influencent la
pesée. Utiliser pour cela les portes de cotés ;

- Eviter de peser des produits tres chauds ouftoéds, les laisser atteindre la
température ambiante dans la salle. Ne pas utiksdéralance de précision pour
peser des produits volatils, humidifiés, improprasorrosifs.

Dans la nécessite, les placer dans des récipippts@iés et hermétiques.

- Poser des papiers d’aides H-250, des papieree sur les deux plateaux afin
d’éviter des frottements avec les plateaux ;

- Interdire de toucher au récipient apres dessmtad I'étuveuse. Utiliser des
pinces ou porter des gants spéciaux. Utiliser daiegpalouble ou triple. Eviter la
sueur. Chaque balance comporte son propre coffretamtrepoids, s’en servir
correctement. S’il est insuffisant pour une pesg@eifier s’il ne s’est pas produit
des erreurs de pesée ;

- Raffiner les gestes en travaillant. Protégectageaux et la barre de la balance ;

These de Pharmacie Issa DOLO 81



Point d’application des BesrPratiques de Fabrication a 'TUMPP

- Aprés la pesée, contrbler les contrepoids sbist dien a leurs places. Vérifier
I'équilibre, utiliser une brosse mousse pour neadtoyes plateaux. Remplir
correctement la fiche d’utilisation.

Sécurité a l'intérieur du laboratoire :

- Porter des habits de travail a I'intérieur duolatoire, ne pas pénétrer dans le hall
et dans les toilettes avec ces mémes habits. Adaypeopreté a I'intérieur du labo.
Ne pas y apporter a manger ou a fumer ;

- Garder le silence dans la salle ;

- Laver les équipements utilisés conformément astructions données par les
fabricants ;

- Pour la manipulation des produits volatils, daeg® et de ceux provenant de la
distillation des produits organiques, dégager desgroduits par la cheminée ;

- Pour les produits toxiques, inflammables ou togg éviter tout contact avec le
feu ;

- Eviter I'attaque de la peau ou des habitats @amacides forts, les bases fortes et
les oxydants forts ;

- Aprés expérience, les déchets liquides doivemt &verses dans un récipient a
déchets liquides ou dilués a une grande quant#auddans la bassine. Ne pas les
verser n'importe comment et n'importe ou ;

- Installer quelques extincteurs dans la sallegéeer par quelques spécialistes afin
gu’en cas d’'incendie, ils puissent s’en servir ;

- Ne pas déposer dans le réfrigérateur ou dans/éades objets personnels ;

- Aprés le travail, fermer les portes, les fenéatees robinets ;

Les réactifs chimiques, les produits toxiques ets$eproduits anesthésiques :

- Ne pas conserver a l'intérieur du labo de gramantité de réactifs, de produits
explosifs, inflammables ou dangereux ;

- ls doivent soigneusement étre identifiés. Lextiés et les produits inflammables
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doivent étre conservés a basse température dagsrigérateur ;

- Le chef du labo doit exprimer les besoins évdatdans son rapport ;

- Conserver les produits toxiques ou anesthésigaas des armoires appropriés
comportant des serrures. Veiller scrupuleusemdhitifisation de ces produits et
préparer une note apres chaque usage.

Le contrble de qualité :

Processus les centres d’activités envoyant les échantilldasviP et d’adjuvants
doivent mentionner explicitement les procédés dek@sn pour ['analyse.
L’échantillonnage doit étre fait selon les réglespteélévement des échantillons.
Les régles de prelevements(MP et adjuvants)

- Le prélévement doit s’opérer en collaborationcaes agents intéressés ;

- Le prélevement est procédé selon des reglesestiet selon le numéro des lots ;

La méthode est la suivante : chiffres de MP effidsfde pieéces a prélever.

1a 3pieces 1 piéce
4 a 10 pieces 2 pieces
11 a 20 pieces 3 pieces

- Veiller a la conformité des pieces : le nom, tanenclature, la spécification, le
numéro du lot et l'unité de production. Vérifieemballage.

Prélévements des produits finis :

- Les échantillons de comprimés et de poudre danigques doivent étre prélevés
par le groupe chargé de I'emballage de I'atelier ;

- Les échantillons de produits injectables doivétre prélevés selon les regles
précises ;

- Les autres prélévements sont exécutés par lerpegksdu laboratoire. Le nombre
d’échantillons doit satisfaire a trois (3) esshierents.

Le rapport d'analyse :

Le rapport d’analyse des MP, adjuvants et prodinis doit se faire en trois (3)
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exemplaires (un pour le laboratoire, un pour liatett un pour la direction).
Au besoin, un rapport peut étre destiné au dire¢eminique pour le magasin.
L’échantillonnage des produits finis(échantillontheque)
- Disposer d'un échantillon trés important pourtais produits faciles a se
désagréger sur le plan qualité, changement deipeioe de couleur, précipiter (les
comprimés et les injectables par exemple) ;
- La durée prévue doit étre supérieure a la datepéeemption d'un an.
L’échantillon doit satisfaire a trois essais diffBts.
Les balances :
La salle des balances doit étre séche, propréadirade certaines lumiéres.
- Travailler en silence et surtout ne pas s’amdses cette salle ;
- Marcher doucement dans la salle ;
- Refermer la porte immeédiatement aprés chaquéeptr sortie ;
- Ne pas y apporter des objets sans rapport aveaviail ;
- Maintenir les tables dans un bon état de propfeté@nger de gel aussi souvent
gue possible ;
- Enregistrer correctement les résultats.
Les échantillons d’analyse :
- Prélever des échantillons qui peuvent représeotieie produit en vue de garantir
les résultats de I'analyse.
Matiéres premieres et adjuvants :

- Le magasinier élabore une fiche de prélevendants laquelle doit figurer le
nom, la nomenclature, la spécification du prodeitt, ;

- Le personnel du labo procéde au prélévemerfbom@ément aux régles edictées
en la matiére.

Les produits altérables a l'air, a 'humidité,zeta lumiere doivent étre conservés

dans des récipients appropriés afin de ne pasdalessrésultats. Il en est de méme
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pour les produits toxiques et explosifs. Eviter sauautilisation d’instruments
métalligues notamment pour les substances facileadétrables au contact d’'un
métal.
- L’agent chargé du prélevement doit avoir en niailiste des produits a prélever ;
il doit vérifier la conformité de cette liste avixs spécifications mentionnées sur
I'emballage des produits ;
- Dans le cas d’un mauvais emballage, procéderé&dgat aux prélevements des
échantillons et les analyser séparément ;
- Si le produit est visqueux, s’assurer de 'honmegee du prélevement ;
- La quantité prélevée doit étre conforme a la itualemandée pour I'analyse.
Cette quantité doit subir trois (3) essais diffése Dans le cas ou une anomalie
serait constatée, prélever un deuxieme échantillon
- Dans le cas d’'un produit onéreux, prélever uragtion par lot, (exemple de la
vitamine B12). Apres analyse, retourner I'échamtiltestant & son centre d’activité
de provenance et remplir la fiche de prélevemesttthintillon ;
- Pour les antibiotiques, prélever deux échantllpar lot dans la salle aseptique
selon les méthodes appropriées pour examen :
- Microbiologique,
- Physico-chimique,
- Pharmacologie.

- Les pommades et sirops : I'atelier informe leolgour effectuer les prélevements
apres le remplissage,

- Les comprimeés : a la compression 1/3, I'atehérrme le labo,

- L’agent chargé du prélévement doit préciserrsmm dans le cahier d’analyse, le

dater et le signer.
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4. METHODOLOGIE :

Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude transversale.

Cadre d’étude :

Notre étude s’est réalisee a 'lUMPP

Collecte et saisie des données :

Les données ont été collectes a partir des irdboms sur la recherche
bibliographique et constats sur le site de l'usine.

Le logiciel Microsoft World 2003 a servi a la saisies documents.

Période de I'étude :

Notre travail s’est déroulé de Mai 2013 a Aout 2014

Méthode d'étude :

Dans cette partie de nos travaux, nous allons adaphéthodologie suivante pour
juger l'application des regles de bonnes pratigdesfabrication au sein de
'TUMPP avec les éléments suivants :

- Le personnel,

- La documentation,

- Le matériel,

- Les locaux,

- Les matieres premieres,

- Les étapes de la fabrication,

- Le contréle de qualité,
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5. Résultats :

5.1 Le personnel :

Question Oul NON
Organigramme fonctionnel du site v

Organigramme opérationnel pour chaque v’

personne

Un responsable de production 4

Un responsable du contrdle de la qualité v

Le responsable du contréle de qualité est-il v/

indépendant de la production

Fiche de fonction par postés clés v

Personne autorisée pour la libération du lot dev’

produit fini

Formation du personnel :

Question Oul NON
La formation de base aux BPF est-elle assurée |pouy
'ensemble du personnel concerné par des taches
pharmaceutiques ?

Existe-il un programme de formation continue auXBP v
Une formation spécifigue existe-il pour le persdnne v

nouvellement recruté ?

Une formation d’habilitation au poste de travail

Programme de formation continue pour les postes clé
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Hygiene du personnel :

QUESTION Ooul NON
Visite médicale a 'embauche pour le personnel v

Visite médicale pour les stagiaires v
Dossier médicale pour chaqgue membre du personnel v

Formation de base du personnel sur les pratiguagyigne, v

corporelle

Formation de recyclage sur les pratiques d’hygamporelle v

Reéglement intérieur incluant I'ensemble de ces igmes| Vv

d’hygiene

Les consignes générales d’hygiene sont-elles &bty v
Procédure générale d’habillement existe-il ? v
Procédure générale d’habillement sont-elles afést& v

5.2 Documentation :

Une bonne documentation est un élément essentisi/stéme d’assurance de la
gualité ; elle doit donc couvrir tous les aspeats @PF. Les buts du systeme
documentaire sont de définir les spécificationd' &ablir les procédures relatives a
tous les produits et aux meéthodes de fabricatioteetontréle ; de s’assurer que
tout le personnel participant a la fabrication saigu’il doit faire et quand il doit le

faire ; de s'assurer que le pharmacien responsaltilien toutes les informations
nécessaires pour décider de la libération, ou wm lot pour la vente ; de

permettre de constituer une tracabilité et desva®Ecrites et de fournir les
enregistrements et les pistes pour toute invesiigatLes enregistrements
garantissent la disponibilité des données requieas les études de validation, les

revues et les analyses statistiques.
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A 'UMPP les instructions utilisées concernentdarication, le conditionnement et
le contrdle sont disponibles. Une liste de tousssihstructions correspondantes a
la fabrication, au conditionnement et au contr@eqgdalité existe, mais cette liste
n’est pas actualisée. Il existe une procédureespour la préparation des dossiers
de lots, pour la fabrication, le conditionnemeniestontréle de qualité. L’ensemble
de ces procédures et documents sont sous la regpidasdes chefs de section qui
sont supervisés par les chefs de chaines.

Les méthodes d’essais utilisées sont validéesspésifications données pour les
matieres premieres, les articles de conditionnenestproduits intermédiaires et
vrac ainsi que les produits finis sont approuvédesprobleme a ce niveau est
gu’elles ne sont pas régulierement tenues a jour.

Un dossier de lot existe pour chaque produit fakrigl indique les contréles
pratiques en cours de fabrication avec les résultatumentés, les indications des
rendements pour les différentes étapes intermédide |la fabrication.

Le dossier final de fabrication est approuvé ea&igar la personne responsable de
la fabrication.

L'étape de conditionnement existe dans le dossdotd

Une liste des méthodes d’essais et des ficheséatfisptions utilisées existe.

Le laboratoire de contrble de la qualité¢ a sa Esse des eéditions de la
pharmacopée utilisée ; le probléme a ce niveagéstle n’est pas regulierement
mise a jour. Les documents correspondant a I'aadfigiille de travail, feuille de
paillasse....) sont vérifiés par le chef du controle.

La vérification finale et 'acceptation du dossiEanalyse ainsi que la signature du
certificat d’analyse sont effectuées par une pers@utorisée (chef du contréle).
5.3 Locaux :

Les médicaments sont fabriqués, conditionnés, ééguet controlés dans des

locaux spacieux, qui ne sont utilisés qu’a cette $ont entretenus en fonction des
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opérations a effectuer. Les locaux ne disposerBAi® pour le contréle des flux
des matieres et du personnel.

Les différentes étapes de la production se dérbdkms des locaux reliés selon un
ordre logique, qui correspond a la succession gésations. L’allée de circulation
est suffisamment large mais le probleme qui exéstee niveau est que les
opérations se font dans deux rangées qui se famt;fa'est-a-dire qu’en fin de
compte la salle dans laquelle se déroule la preméape du processus de
fabrication et celle dans laquelle se déroule Imidee étape se retrouvent parfois
face a face ou dans des batiments distincts casodditionnement final des
comprimes.

D’autre part les murs des locaux sont facilementogables mais sont dans des
états de degradations ne bénéficiant de rénovaepuis longtemps ; I'ensemble
des sols est congu pour offrir une résistancesarfte aux pressions, aux chocs. lls
sont lavables et sont munis de dispositifs.

L’'aspirateur d’air des locaux ne fonctionnent ploc@rrectement pour certains
locaux de la production.

Les vestiaires et les sanitaires sont installésoaimité des zones de travail et
permettent au personnel d’avoir acceés.

Les chaines de production ne disposent pas dequuoe@crite requis de nettoyage
indiquant :

- Les endroits a nettoyer et la fréquence de nagiey

- Le personnel chargé du nettoyage,

- Le suivi du nettoyage,

- Les produits utilisés pour le nettoyage.

Le probleme que nous déplorons a ce niveau estl@juaéme personnel est
employé pour le travail et pour le nettoyage. Lettayages s’effectuent apres

chaque opération.
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Enfin toutes les salles ne disposent pas de leomgs poubelles adaptées pour la
collecte des déchets.

5.4 Matériel :

A 'UMPP le matériel de fabrication est concu, ai et entretenu en fonction de
sa destination. Le matériel de l'usine est vieslist tombe souvent en panne au
cours de la production et ne fonctionne pas aungleisa capacité. Il est inerte vis-
a-vis des produits traités c'est-a-dire qu’il n'pas d’interaction entre les produits
et le matériel.

Le matériel est facilement nettoyable.

Les appareils de broyage lors des opérations deabeode certains produits de la
forme comprimé dégagent des soulevements de porisgié peuvent étre source
de contamination pour les produits en cours daedation et pour le personnel.

Le matériel est automatiquement lavé et nettoya fanlde chaque opération (lot)
pour éviter que les produits précédemment trakésomtaminent les suivants.

Les differents équipements sont suffisamment distaour éviter I'encombrement
et les risques d’erreurs.

Mais le matériel une fois nettoyé ne porte pasagliette et il n y a aucun document
écrit mentionnant :

- La procédure de nettoyage utilisée,

- La date et le responsable du nettoyage avectsignde celui-ci,

- Le produit utilisé pour le nettoyage,

- La désignation et le numéro de lot du produitpdemment fabriqué.

5.5 Matieres premiéres :

A 'UMPP l'approvisionnement en MP est effectué parpersonnel possédant une
connaissance particuliere et approfondie des pt®@tides fournisseurs. Les MP
sont achetées auprés de fournisseurs agréés, d#gs les spécifications

correspondantes. A chaque livraison, une commisd®réception des MP se
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réunit pour la réception dont la présidence esirasspar la division production et
comprenant un membre de chaque division de I'Usine contréle rigoureux des
emballages ou des récipients ainsi que leur femmedtula correspondance entre le
bon de livraison et I'étiquette du fournisseur, wetes on veérifie si la livraison
correspond a la commande. Apres elles sont invéetoet inscrites sur des fiches
gui indiguent leur nom, leur origine, la date deefgion et éventuellement la date
d’analyse et d’approbation du service de contrble.

Enfin les MP sont stockées et on sépare bien lesabdeptées de celles qui sont
refusées. Et seules sont utilisés en fabricatistB qui sont libérées par le service
de contrdle de la qualité et qui sont en coursalieite, en plus la nature de chaque
substance délivrée, ainsi que son poids sont gsrifndépendamment et la
vérification notee.

5.6 Les étapes de la fabrication :

Les opérations de production sont executées sedsnpbcédures bien définies,
conforme aux Bonnes Pratiques de Fabrication, lagisoduction ne disposant pas
de spécialiste notamment de pharmacien pour coosaltdies opérations comme
recommandées par le BPF.

Toutes les manutentions de produits, a 'occasmiadéception, du stockage, de
I'étiquetage, de la fourniture aux ateliers des rafp@ns de production, du
conditionnement et de la distribution sont effeemiéconformément a des
procédures ou a des instructions écrites, toutegpoecédures sont suivies aussi
exactement que possible. Le probléeme a ce niveaguesces procédures ne sont
plus révisées depuis plus de 20 ans pour les adaptenormes des BPF.

Des dossiers de fabrication sont établis pour gplasse vérifier ultérieurement si
le lot a été fabrique selon les instructions.

Mais pour accompagner cela des vérifications dedewent et des bilans

comparatifs sont effectués pour s’assurer end@=sarts que les différences ne
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dépassent pas les limites acceptables.

5.6.1Propreté et précaution contre la contamination crasée :

Avant chaque opération de fabrication le persorvézifie le matériel, le plus
important conformément aux normes, le plus sougeunk-ci ne sont pas identifiés
par une étiquette ou tout autre moyen indiquantde du produit fabriqué, son
dosage (s'il y a lieu) et le numéro du lot et éuefiement le stade de la production.
Les locaux et le matériel destinés a la fabricatiermédicaments ne servent pas a
la fabrication d’autres produits. Certains contsdm cours de fabrication, comme
le poids et le temps de désintégration sont gés@eait prélevés dans la zone de
production par les techniciens du laboratoire.

Enfin pendant notre séjour dans la production ndagons observé ni confusion,
ni contamination car le personnel respecte lesigors données.

Le matin avant de commencer certaines opératiorn@atiuction, le personnel se
lave les mains et porte les vétements de protectiéme si elles ne sont pas
conformes pour tout le personnel de travail comemmmande ; en plus nous
n‘avons pas remarqué des personnes atteintes tliesatransmissibles ou
présentant des plaies ouvertes employées dangdagtion.

5.6.2 Opérations de conditionnement :

Avant le debut de toute opération de conditionngmem vérifie que la zone de
travail, les milieux de conditionnement, les maelsia imprimer et tout autre
matériel sont propres et débarrassés de tout pradément ou document utilisés
précédemment et devenus inutiles. On effectue auwssi vérification de la
concordance du produit a conditionner avec les AR,conformité avec les
Instructions de conditionnement.

5.6.3 Dossiers de fabrication de lots :

Des instructions écrites sont établies disponilplesr la fabrication de chaque

médicament bien que des mises a jour n’ont pasikes.
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Ensuite on établit pour chaque lot de médicamemntsdossier de fabrication
retracant tout le chemin suivi par le médicameaty permettra au cas échéant de
vérifier si le lot a été fabrique, expertisé etlgs@ conformément aux instructions
données, et les personnes qui I'ont exécutés.

Ainsi pendant la fabrication les informations suitess sont relevées au fur et a
mesure des opérations de production avec la t&esgnature du responsable.

- Nom du produit,

- Nom du responsable de la fabrication (chaine),

- Numéro de lot fabriqué,

- Taille du lot,

- Date et heure du début de la fabrication,

- Nom du responsable de chaque étape de fabrication

- Initiales des opérateurs responsables des ditiEseétapes importantes de
fabrication et du responsable de la vérificatiorteg opérations (cas de la pesée),
- Quantité de chaque matiére engagee,

- Controélés pratiques en cours et en fin de fabanaet initiales des personnes qui
les ont effectués avec les résultats obtenus.

- Quantités de produits obtenues a différentes eStaiptermédiaires de la
fabrication (rendement), écart, etc.

Ce qui fait que chaque lot de médicament possadaapre carte d’identité qui
sera conservée pendant un certain temps pour qpuoisse S’y reférer
ultérieurement.

Chaine des comprimés :

Schéma de préparation des comprimes :
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Substances médicamentegs&xamen

!
Tamisage
!
Granulatien mouillant ou agglomérant
!
Séchage
!
Désintégrant lubrifiant> calibrage
!
Examen < mélanger colle, sirop, saatid’enrobage entérique
! !
Examen > compressios enrobé— examen

l

Emballage en film thermo soudé emballage dans des blisters

Listes des principaux équipements :

- Broyeur universel

- Crible vibratoire

- Mélangeur de forme de rainure

- Granulateur vibratoire

- Mélangeur pour les granulés séchés
- Calibreur

- Séchoir

- Comprimeuse rotative

- Turbine pour la dragéification

- Machine pour emballage thermo soudeuse
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- Machine a blister (blistireuse)

Préparation des comprimes :

La production des comprimeés au sein de 'TUMPP gesé&don différentes étapes :
Broyage :

Le broyage s’effectue dans des locaux spacieutiliséwniquement a cette fin.

Un broyeur est une machine pharmaceutique qui sgsdstoyer les poudres en
différents niveaux de finesse.

A L'UMPP le broyage s’effectue avec le broyeur wmsel.

Les MP entrent dans la chambre de pulvérisationl@atessus de la machine
d’alimentation. Ensuite, elles sont simultanémenmppées et broyées par les
couteaux. Puis elles sont déchargées par la foemrifige du broyeur
pharmaceutique universel.

Lors du processus de broyage nous avons consta@ulgvement de poussiere qui
peut étre source de contamination pour le persoenéds produits en cours de
fabrication. Les sacs de stockage du produit emscde broyage ne convient pas
aux exigences en plus les tenues de travail dwpeet ne conviennent pas a la
tache demande.

Pesée :

L’'opération de pesée est effectuée dans une sadldel peseée.

Chaque opération de pesée est effectuée par deswnpes pour les risques
d’erreurs.

Elle consiste a déterminer la quantité exacte desMAC pour chaque lot fabriqué
a 'uUMPP

Granulation :

La granulation s’effectue dans des locaux spacitumtilisée pour cette fin. La
granulation consiste a modifier la texture du mgé&apour augmenter sa densité,

ceci afin qu'il coule bien dans les matrices etilgy’ait le moins d’'air possible
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entre les particules. La présence dair en proportimportante générait la
compression.

L'opération se deéroule dans un granulateur vibratoilL’UMPP utilise la
granulation par voie humide. Le mélange est d’alaffectué a sec pendant 10-15
minutes dans le mélangeur, ensuite il est effectné humide (ajout des
agglomérats) dans le méme mélangeur pendant 10alifgsipuis passe au tamis
en nylon pour obtenir le granulé proprement dite.

Avant l'opération de granulation le personnel seelées mains, les différentes
opérations critigues sont tous consignées dansdsiel de lot et signé par le
responsable de la section.

Séchage :

Un séchoir est une enceinte munie de serpentinroule la vapeur d’eau chauffée
gu’élimine I'humidité du MP.

Les granulés sont séchés dans les séchoirs a Ba°§&choir est une enceinte qui
adopte la chaleur pour éliminer I'hnumidité dansM#B. A L'UMPP le séchage est
effectué dans le séchoir par vapeur pendant 5-6kdaspirine).

Calibrage :

Les granulés secs sont calibrés avec le granulatetamis en fer de 10 mailles.
Apres cette opération les granulés sont recueldiss des fats. Un échantillon est
préleve par le service de contrble de qualité pmatyser.

Lubrification :

Les lubrifiants ont pour rble de faciliter les ogons mécaniques de la
compression. Ex : le talc donne un aspect bribantcomprimeé.

Les lubrifiants jouent trois roles :

- Réle glissant: augmenter la fluidité des pat@sudans les tubulures des
machines ;

- Réle anti-adhérent: empéché que les particulescallent aux matrices et
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poingons aprés compression ;

- Role antifriction : permettre une bonne répamitdes forces de compression en
réduisant les frictions entre les particules. Estéarate de magnésium ou
d’aluminium, talc, silice.

Compression :

La compression est effectuée dans une salle diteodepression. C'est une
opération qui permet la mise en forme de poudreoemprimeés.

La compression se fait avec des comprimeuses vesatC’est une opération tres
importante car elle définit le devenir de la forommprime elle doit étre effectuée
par un personnel qualifié et attentif. A TUMPP igg@ersonnes s’occupent de la
compression et chaque phase est notée dans lerdibeséot.

Durant cette phase l'opérateur vérifie chaque luta le poids moyen du
comprimé et celui de vingt comprimés en vue d’'uenével réglage obtenir des
comprimés de poids standard. On vérifie la duret® comprimés pour voir la
solidité du comprime et régle la machine en fomcii® leur fragilité et de leur
durete.

Dragéification :

La drageéification ou enrobage a base de sucrealisaéans des turbines.

Une turbine est un récipient plus ou moins sphérigurnant autour d’'un axe qui
est incliné a 45 ° environ. Elle est en cuivre oerminoxydables. Elles peuvent étre
munies de déflecteur qui facilite le malaxage deemrimés, et d’un dispositif pour
insufflation d’air servant au séchage des dragées.

Les comprimés nus sont placés dans la turbine géffier qui tourne a 45°.
L’opération comporte 4 phases :

- Isolement du noyau,

- montage ou grossissage,

- Coloration,
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- Lissage,

Au cours de notre séjour dans la salle de dragéidic nous avons constaté que le
mélange est effectué manuellement a main nu pgaefateur et que pour deux
machines il 'y a gu’une seule personne pour l'apén.

Conditionnement :

Pour les formes comprimés 'UMPP utilise deux tygé&anballages : 'emballage
en film polypropylene (PPKA) thermo-soudés et celu blister polychlorure de
vinyle (PVC).

- Les comprimés en PVC :

Les comprimés sont contenus dans des plaquettgmlgehlorure de vinyle en
blisters d’aluminium. On compte 12 comprimés paqpktte.

Le principe consiste a placer un rouleau de feeitld®VC et un rouleau de feuille
d’aluminium.

- Les comprimés en film polypropyléne :

Les comprimes sont contenus dans des films en pdyfenes PPKALl en
plaquette de 50 comprimés.

Le principe consiste a placer un rouleau de filmprimés et un rouleau de films
neutres dans la machine thermo-soudeuse a congition

La chaine des sirops :

Liste des principaux :

- cuve a fondre les sucres,

- Pompe pour le sirop,

- Cuvette de mélange,

- Cuve a position haute,

- Cuve de préparation,

- Cuve de stockage d’eau distillée,

- Machine a remplir et a fermer,
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- Machine a rincer les flacons et filtre a 'eawactle

- Machine a brosser et a nettoyer,

- Séchoir.

Préparation du sirop simple :

La préparation du sirop simple s’effectue en detapes car la contenance de la
cuve ne permet pas de fabriquer un lot de siroplsinhe sucre est pesé et ajoute a
'eau distillée et chauffe pendant 30 minutes péuter la caramélisation. On
recueille les impuretés du sucre grace a un batonee filet.

On filtre le sirop simple grace a une pompe aspéa@n passant par un premier
filtre et puis une deuxiéme fois.

Préparation du filtre on ouvre le filtre et on d&é avec de I'eau courante. On place
ensuite dans une tasse métallique 4 couches deressag puis une pate de papier
buvard (2cm d’épaisseur environ). On place un tanégallique et on recouvre le
tout d'un couvercle.

Le sirop est ensuite refroidi & une températurériefire a 60 °c, ensuite on ajoute
les differents PA dissoute dans I'eau distilléesotap.

Le sirop une fois prét, un échantillon est prélpaéle laboratoire pour contrdler.
Les flacons sont lavés avec de I'eau distilléeirtés ensuite séchés au séchoir
pendant 4H a 80-110°C.

L’'appareil de distribution du sirop est nettoyé awe l'alcool a 75°C. Chaque
flacon en verre refermé d’'un bouchon en plastiqueient 100 + 5ml de sirop.

Les bouchons sont portés manuellement sur lesritaeb le vissage se fait par la
machine. Apres le remplissage on procede a I'éiqeequi se fait manuellement.
Systéme de contrdle de la qualité :

Laboratoire de contrble de la qualité :

Pour produire et fournir des médicaments de quabté&venable 'UMPP dispose

d’'un laboratoire de controle de qualité fonctiomnge facon autonome par rapport
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a la production dans le cadre de ses attributions.

Les contrbles de la qualité effectués par ce H&boe concernent
I'échantillonnage, I'établissement des spécifiaaioet analyses, ainsi que
I'organisation et I'établissement des documentspreicédures de libération qui
garantissent que les essais nécessaires et agsropiti bien été effectués, que les
matieres premieres et les articles de conditionnéme sont pas libérés pour la
fabrication, ni les produits finis libérés en vue k& vente ou de la distribution,
avant que leur qualité n’ait été jugée satisfamsahes controles de la qualité
effectués par ce laboratoire ne se limitent done gaulement aux activités de
laboratoire mais interviennent aussi dans toutesléeisions qui peuvent concerner
la qualité du produit.

Locaux :

Les locaux utilisés par les differents servicescdetrole sont congus, aménageés,
entretenus et suffisamment spacieux pour que lalyses ou essais puissent étre
convenablement mis en ceuvre, que les documengs échantillons puissent étre
conserveés et disponibles. Ces locaux sont sépasetodaux de fabrication et de
conditionnement.

Des procédures de nettoyage et d’entretien adaptéactivité du laboratoire sont
rédigées ainsi que leurs suivis. Ces locaux cotapor

- Une échantillontheque :

Dans cette échantillonthéque sont conservés leematpremieres, les produits
semi-finis et les produits finis. C’est un locairfe® a clé, spécialement destiné a cet
effet et permettant d’assurer la conservation depceduits. Le classement permet
de retrouver aisément toute matiere premiere ot poaduit fini ou semi-fini
détenus et les quantités conservées permettariectieér plusieurs fois la totalité

des controles prévus dans le dossier du médicartbaserve.
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- Salle de conservation des résultats de laborateir.

Le laboratoire possede une salle d’archivage damselle sont conserveés tous les
résultats des analyses. Le classement permetrdavet aisément les résultats des
analyses effectuées sur chaque matiere premieteubyproduit fini détenus. Les
résultats sont archivés par lot de matiere prenaarde produit fini, mais ne sont
pas archivés ou enregistrés de maniere a regréegedsultats obtenus sur les lots
successifs de chaque MP et de chaque produit finr gu'on puisse faire des
comparaisons et suivre I'évolution dans le tempkedequalité.

Ce qui faciliterait le travail dans le cas d’unelagnation ou de constatation d’'un
lot de médicaments ne répondant pas aux prévislengualité escomptées, pour
déterminer si la défectuosité constatée est d’drdreaine, c'est-a-dire consécutive
a des erreurs commises pendant les différentesstipfabrication et de contrdle
ou si elle est inhérente a la MP elle-méme.

Les controles effectués en cours de fabrication :

Au cours de la fabrication il y a des contréles gont effectués. Ces controles
s’effectuent sur le granulé, puis sur les compsiué cours de la fabrication.

a) Sur le granulé :

Le matin avant de commencer la compression, leopeet chargé de la
compression avertit le laboratoire de contrdole, \gant prélever des échantillons
afin de vérifier 'homogénéité du mélange et fagrelosage du PA.

Apres cela, comme la méthode de granulation wuiliddns la chaine est la
granulation par voie humide, on vérifie I'humidrésiduelle.

b) Sur les comprimés :

Pour éviter que la machine de compression des ¢o@pme se déreégle en cours
de fabrication, on procede dans la salle de comsjmesgénéralement a deux
vérifications qui sont :

- La dureté : cet essai est destiné a déterminer, dans des icosddéfinies, la
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résistance a la rupture des comprimés, mesuréelapforce nécessaire pour
provoquer leur rupture par écrasement, a défaudulemetre on vérifie si les
comprimés se cassent entre les doigts ; la dueté&dmprimés est un parametre
qui influence le délitement, pour cela il doit éuentrole a intervalle de temps
régulier au cours de la compression pour ajustefotae de compression si
nécessaire.

- La masse des comprimeés pour la masse on vérifie le poids moyen d'un
comprime et celui d’'un échantillon de 20 comprimgsur contréler que celui-Ci
reste dans les limites fixées par la pharmacopiémiske standard (PCS) qui est de
11,62 g pour 20 comprimés et 0,500 g pour un caméari Et pour rendre cette
évolution plus expressive on établit des cartesatgrole de poids, donc voici
guelques exemples ci-dessous :

Diagramme | :

Variation Poids Moyen de 20 comprimesen g

12,2

12,1

12 /f\\
11,9 /
—&—Variation Poids Moyen de 20

11,8
\ / comprimésen g

AN A/

11,6 \&

11,5

4

11,4 T T T 1

Commentaire :

Diagramme montrant la variation de poids d’un fasgirine N° 110714 au cours
de la compression on prend le poids d’'un compritreekeii de 20 comprimés et on
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établit les variations de poids prélevé chaque itD m

Poids de 20 comprimes norme : 11,66 g

Poids théorique d’'un comprime : 0,585 g

Poids de 20 comprimes varie entre : 11,54 g etd 2dit par comprime 0,590 g et
0,609 g pour une spécification de 0,576g. Nous posdire que ceux lot est
conforme a la PCS.

Diagramme |l :

Variation Poids Moyen de 20 comprimesen g

12,3
12,2 f\
12,1 / \
. [\
11,9 l \
l ¥ =—¢—\ariation Poids Moyen de 20

11,8 \ I comprimes en g
11,7

A

11,4 T T T 1
0 20 10 60 80

11,5

Commentaire :

Diagramme montrant la variation de poids d’'un latsgirine N° 110614 au cours
de la compression on prend le poids d’un compritreekei de 20 comprimés et on
établit les variations de poids prélevé chaque itD m

Poids de 20 comprimes norme : 11,66 g

Poids 1 comprime norme : 0,500g

Poids de 20 comprimes varie entre : 11,54 g et51g,80it par comprime 0,571 g
et 0,657 g pour une spécification de 0,576g. Nausvpns dire que ceux lot est

conforme a la PCS.
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-Le test de friabilité sur les comprimés non enrobés cet essai est destiné a
déterminer, dans des conditions définies, la fliigébdes comprimés non enrobés,
c'est-a-dire le phénomene par lequel la surfacedeprimés est endommagée ou
présente des signes d’abrasion ou de rupture &ftet de chocs mécaniques ou
d’'une attrition. Elle peut estimer également lastésce des comprimés lors des
opérations de conditionnement, d’éventuel enroleageendant le transport. Le test
se realise a I'aide d'un friabilimetre ; TUMPP m'elispose pas pour le moment.

Tableau |
Tableau des contrdles en cours dopération de dation de préparations
pharmaceutiques dans le cadre d’un contréle intdgta qualite

Comprime Comprime pommade sirop
enrobe
Poids moyen | + +
Variation de |+ +
poids
Diametre +
épaisseur
Temps de + +
désintégration
Dureté +
PH +
Limpidité +
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Temps de désagrégation :

Tableau Il :

Produits d’essai :acide acétylsalicylique (aspirine) :

Numéro de lot Nombre de comprimés | Temps de déliteme
020114 5 0 minute 17 secondes
020214 5 0 minute 40 secondes
020314 5 2 minutes 06 seconde
020414 5 0 minute 59 secondes
020514 5 0 minute 59 secondes

Commentaire: ce tableau nous donne le temps de désagrégation Spodats

d’aspirine qui varie entre 17 secondes et 2 minO@ssecondes, le temps de

délitement maximum toléré par la PCS est de 15 t@suonc nos différents lots

sont conformes.
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Tableau lll :
Produit d’essai : paracétamol

Numéro de lot Nombre de comprimés | Temps de déliteme
010114 5 03 minutes 21 secondes
010214 5 03 minutes 48 secondes
010314 5 03 minutes 12 secondes
010414 5 01 minute 59 secondes
010514 5 04 minutes 40 secondes

Commentaire : ce tableau nous donne le temps de désagrégatiorn pois de

paracétamol, les résultats sont entre 01 minutebOnde et 04 minutes 40
secondes, le temps de désagréegation maximaledixia [PCS est de 15 minutes,

donc nos différents lots sont conformes aux normes.
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Tableau IV :

Produit d’essai : Aspirine

N°lot | PM~|PM Poids 20 | intervalle Degré Temps
comprime dissociabilité désagrégatior
020114 0,573| 0,5936| 11,8720 | 0,5663-0,6233| 99,58% 0 min 17 sec
020214 0,577| 0,5965| 11,9300 | 0,5704-0,6263| 99,34% 0 min 40 sec
020314 0,576/ 0,5897| 11,7841 | 0,5696-0,6192| 98,35% 2min 06 sec
020414 (0,577 0,5921| 11,8425 |0,5704-0,6217|98,61% 0 min 59 sec
020514 | 0,576| 0,5914| 11,8283 | 0,5697-0,6210| 98,62% 0 min 59 sec

Commentaire : Ce tableau retrace les résultats de différents ef&tctue sur 5 lots

d’aspirine en conformité avec la PCS.

Le poids moyen sont entre 0,5897 g et 0,5965 g pwumpoids moyen
approximative situe entre 0,573 g et 0,577 g descploids moyens de nos
échantillons sont dans la limite de 0,500 g fixe |paPCS, nos 5 lots sont
donc conforme.

Le poids de 20 comprimes sont entre 11,7841 g,8800 g nos poids sont
la limite fixe par la PCS qui est de 11,66 g, doacforme.

Le degré de dissociabilité est le dosage de lantgéactiquette sur
I'emballage, nos échantillons sont entre 98,6199%68%, elles sont la
limite fixe par la PCS qui de 95%-105 %, donc comie.

Les temps de désagrégation sont entre O min 1&ts@é2 min 06 sec sont
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inférieures a la limite fixe par la PCS qui estiemin, donc conforme.

Tableau V :

Paracétamol :
N°lot | PM~| PM Poids 20 | intervalle Degré Temps

comprime dissociabilité désagrégation

010114 0,550| 0,5655| 11,3100 |0,5432-0,5938| 98,88% 03 min 21 sec
010214 | 0,550 0,5657| 11,3144 | 0,5440-0,5940| 98,79% 03 min 48 sec
010314 | 0,548/ 0,5632| 11,2647 | 0,5415-0,5914| 98,80% 03 min 12 sec
010414 0,548| 0,5671| 11,3424 |0,5404-0,5955| 99,70% 01 min 59 sec
010514 0,550| 0,5649| 11,2970 |0,5439-0,5931|98,67% 04 min 40 sec

Commentaire : Ce tableau retrace les résultats de différents &fftctue sur 5 lots

de paracétamol en conformité avec la PCS.

Le poids moyen sont entre 05632 g et 05671 g poumpaids moyen
approximative situe entre 0,548 g et 0,550 g descploids moyens de nos
échantillons sont dans la limite de 0,500 g fixe |paPCS, nos échantillons
sont donc conforme.

Le poids de 20 comprimes sont entre 11,2647 g,8424 g nos poids sont
la limite fixe par la PCS qui est de 11,66 g, doaoforme.

Le degré de dissociabilité est le dosage de lantggaétiquette sur
I'emballage, nos échantillons sont entre 98,6799%70%, elles sont la

limite fixe par la PCS qui de 95%-105 %, donc comfe.
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- Les temps de désagrégation sont entre 01 min 58ts@¢ min 40 sec sont

inférieures a la limite fixe par la PCS qui estiéemin, donc conforme.
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6. COMMENTAIRES & DISCUSSION :

Nos commentaires et discussion font référence exves relatifs aux BPF, (BPF

selon 'OMS, BPF selon les textes maliens (Décfe0@3 du 11/01/1995 et son
arrété d’application N° 2084 du 20/03/1995, relatii visa des produits

pharmaceutiques, arrété N°4320 du 03/11/1991 frelatBPF et les regles des BPF
internes fixées par 'UMPP elle-méme).

lls porteront essentiellement sur les élémentsasiisv:
-Formation du personnel,

- Documentation,

-Locaux et équipements,

-Hygiéne du personnel et des locaux,

- Fabrication,

6.1 Formation du personnel :

L'UMPP dispose d’'un personnel expérimenté ; mainute tenue de la situation
difficile gu’elle connait l'usine a peu de persohrialifié notamment des
pharmaciens qui doivent occuper les postes cléisl gtersonnel d’exécution ceux
qui partent a la retraite ne sont pas remplacé.

Le personnel a bénéficié d’'une formation de bhserique et pratique, mais cette
formation ne peut étre mise a profit que si le paengl est recyclé et guelle
comprenne une partie pratigue couplée d'une pand®rique adéquate. Cette
exigence doit concerner aussi bien la formatiotiallei que les recyclages. En plus
nous avons constaté que le personnel a une coanagsimitée des BPF, il serait

bon d’y remédier pour améliorer la qualité de piatun des produits de TUMPP.
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6.2 Documentation :

A TUMPP les instructions concernant la fabricatiole conditionnement, le
controle de qualité ainsi que les spécificatiangstent mais nous déplorons a ce
niveau est qu’elles ne sont pas tenues réguliereajeuir.

L’'usine doit avoir a sa possession la derniereadide la pharmacopée en vigueur
et les tenir a jour régulierement de méme que feséalures et les instructions

utilisées.

Un registre doit étre tenu pour le nettoyage deaur et des matériels ; pour les
travaux d’entretien des machines et de désignperdsonne responsable ainsi que

les opérations importantes.

Des procédures écrites et des enregistrements aiemsaréalisées et, le cas

échéant, des conclusions obtenues doivent étrerdidps pour :
- Montage des matériels et validations ;

- Montage des appareils et étalonnage ;

- Entretien, nettoyage et désinfection ;

- Questions de personnel, y compris la qualificgtia formation, I'habillage et

I’hygiene ;

- Surveillance de I'environnement ;
- La lutte contre les nuisibles ;

- Réclamations ;

- Rappels ;

- Retours.
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Les équipements importants ou essentiels doiveatagcompagnés « d’un cahier
de route » mentionnant, si nécessaire, toutes dbédations, les étalonnages, les
opérations d’entretien, de nettoyage ou de réperafivec les dates et le nom des
personnes ayant effectué ces opérations ; chadisatidn de matériel important

doit étre convenablement enregistrée, de faconnotwgique de méme que les

locaux ou se sont effectuées les opérations deédion.
6.3 Locaux :

Les locaux sont repartis de facon logique selordi® des opérations effectuées.
Mais la disposition actuelle de ces locaux et less#es mouvements du personnel
et des produits peuvent étre source de confusion de contaminations croisées.
Ce qui fait qu'a défaut de pouvoir changer la dssfpan, il serait bon de mieux

coordonner les mouvements des personnes et desiitgrodt d’élaborer un

calendrier des opérations a effectuer et de faeatfichages indiquant le sens de
passage du personnel et des produits dans la casmeomprimés et celui des

sirops et pommades.
6.4 Equipements :

Il doit étre affiché a cOte de chaque eéquipement’d®&PP un protocole

d’utilisation et la date du dernier calibrage (etiém).
Le nettoyage effectué sur I'équipement doit memteyn
- Les produits utilisés,

- Qui a effectué ce nettoyage,

- Quand il I'a effectué et les techniques de nettgy

- Et le produit fabriqué auparavant avant le nettfgyde cet équipement.
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Cependant, il serait utile de disposer dans certémcaux, certains types de
matériels plus fonctionnels.
Exemples :

-Aspirateurs des particules en suspension darsalles de broyage, tamisage et de

granulation,
- De durometre pour tester la dureté des comprimes,

- De friabilimetre pour estimer la résistance desgrimeés lors des opérations de
conditionnement, d’éventuel enrobage et pendanaiesport.

A défaut de disposer d’'une salle a atmosphere @eetrsurtout en ce qui concerne

les formes seches, cette salle doit disposer :
- Hygrometre pour mesurer le degré hygrométrique,
- Humidimetre pour mesurer 'humidité résiduelle gg@udres et des grains.

D’ autre part I'hygiene individuelle est passable fhit que le personnel de

production sort et rentre dans les locaux avecdmentenue de travail qui peut étre
source de contamination ; cependant le fait quéoiésttes ne soient pas équipées
de robinets avec commande a pieds et 'absencsuikemains jetables peut étre

source de contamination.

L’'usine doit penser a remplacer ses équipemergglisgant qui tombe souvent en

panne au cours de la production.
6.5 Hygiene du personnel :

Nous avons constaté au cours de nos travaux querdennel de travail ne dispose

pas de tenue de travail adéquat, en plus certap&mtions de production se font
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manuellement comme les opérations de broyage,atwilgition, de dragéification,
de compression ; si 'opérateur n'a pas pris deuneegd’hygiene, il peut étre source
de contamination pour le produit et lui-méme, quenEme personnel est employé
pour la production et pour le nettoyage ce qui peaetvétre source de
contamination ; aussi le personnel de productidisel la méme tenue de travail

dans et en dehors de la production qui peuvensétreee de contamination.

6.6 Hygiene des locaux :

L'UMPP souffre d’'un probleme de salubrité et d’'me qui doivent étre
ameéliorés et ne pas s’arréter seulement au seldoavent prendre en compte les
murs, les plafonds des batiments, la cour et lestalirs de I'usine ; aussi l'usine

doit penser a une politique de rénovation de stbats.
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Propositions :

Les BPF qgu'elles soient de 'OMS ou qu’elles soiamdtionales (celles-ci
s’inspirent largement de dispositions des textesI'@MS), constituant des
directives, donc I'UMPP doit appliquer et s’en serpour fabriquer les

médicaments de qualité requise.

Pour bien classer nos propositions et recommandatious allons suivre le plan

des principales regles de BPF en les regroupaftipaC'est-a-dire :
- Personnel
- Locaux et matériel
- Organisation de la fabrication
- Personnel :

L'UMPP doit remédier au manque de formation et deyclage du personnel
existant ainsi que du personnel nouvellement récetitles stagiaires. En plus la
formation pratique acquise par le personnel exidtwu fur des années doit étre
accompagnée d’'une formation théorique de recyclpger une mise a niveau. Le

mouvement du personnel doit étre limité davantage.

De doter TUMPP de personnel qualifié notammenptarmacien a chaque poste

cle.
De doter le personnel des tenues de travail regltines.
- Locaux et mateériel :

Vu que 'UMPP ne dispose pas de SAS pour contiéldlux des matieres et du

personnel, il serait mieux d’établir un calenddes mouvements.
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Vu aussi que la forme comprimé est génératricealessiéeres, il faut rendre les
aspirateurs des particules en suspension plusidonets. Pour lutter contre les

dépodts de poussiere, il faut rendre plus fréquenhdtitoyage des murs et des
plafonds et penser a rénover les batiments. Patgréves contaminations que

pourrait engendrées le personnel, il serait staiblai de doter le personnel de
tenue de travail adéquat, les sanitaires doiveaté&juipés d’essuie-mains jetables
et de robinets avec commande a pied. Tout le neait@itoyé a un moment donné
doit porter les étiquettes nécessaires pour Idicalion avec toutes les mentions

utiles :
- Quand cela a été fait,
- Qui a fait et comment et le nom du produit fabé@u préalable.

D’innover technologiquement pour donner a 'UMPR skances de revenir sur le

marché.
- Organisation de la fabrication :

Le but poursuivi par l'organisation de la fabrioati est la protection du
médicament et du personnel. Des consignes exigtBdMPP mais ces consignes
ne sont pas affichées de facon a sensibiliser engmence le personnel. Pour cela
elles doivent I'étre. C’est ainsi que par exempés ghanneaux du type suivant
doivent étre placés a I'entrée de chaque atelier.
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Entrée strictement réservée au persoahdu service
* Ne pénétrer dans ce local qu’avec les vétemenksmegtaires
» Se laver les mains avant d’entrée dans ce local
* Respecter les regles d’hygiene
* Ne pas manger, boire, ni fumer dans ce local
* Se protéger et protéger le médicament
* Veiller a I'état du local, du matériel

* |Isoler les vétements utilisés

De méme que des consignes de nettoyage et d’entiintenant les procédures et
une description détaillée de I'ensemble des om#ratia effectuer doivent étre
données pour mener a bien ces opérations de ngétogh d’entretien, et les
détergents autorisés a étre utilisés doivent y rdigyoour lutter contre les
contaminations et les risques de confusion, il fwtparticulier en matiere de

circulation donner des ordres précis, comme :

- Jamais possibilité de retour en arriéré pourrtepit ou de croisement dans les
couloirs entre deux produits différents et entranéme produit mais qui se trouve

a des stades différents de la fabrication ;
- Faire des étiquettes précises sur I'état d’avamece de la fabrication du produit ;

- Faire le plombage des contenants passant d’liaraaeun autre, avec étiquette du

contenant.
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7. CONCLUSION & RECOMMANDATIONS :

7.1 Conclusion :

L'UMPP occupe une place de choix dans la politigeesanté du Mali qui est la
fabrication et la commercialisation des produitsarpiceutiques en vue de
satisfaire les besoins prioritaires nationaux etnpuvoir I'exportation dans la

sous-region.

Ce travail dont I'objectif principal était d’évalukapplication des bonnes pratiques

de fabrication a I'Usine Malienne de Produits Pheceutiques.

Nos travaux montrent que les textes maliens relatiik BPF ainsi que les normes
de production aux seins de l'usine s’inspirengéamnent de celles de 'OMS et
TUEMOA.

Nous ont permis de connaitre I'état d’applicati@s @PF a 'UMPP qui ne répond
plus aux normes recommandées par 'OMS. Nous afaiinie constant que depuis
I'adoption par I'Assemblée Nationale du Mali delai N° 99001/ du 25 février

1999 autorisant la privatisation de TUMPP entrainkarrét de la cogestion sino-
malienne, la baisse des prix de 11 produits de RPMigurant sur le Décret n°07-
087 du 16 mars 2007,le retrait de la chloroquinergprésentait 40% du chiffre
d’affaire de l'usine, la libéralisation du marchBapmaceutique du Mali en 1990

qui a entrainé du codt la levée du monopole den&is

L'UMPP est confrontée a des difficultés financiergai compromettent la

satisfaction des objectifs de l'usine et de s’ingyasur le marché.
7.2 Recommandations :

Apres I'echec du processus de privatisation, n@iisnens nécessaires que |'Etat

fasse des efforts pour :
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- Aider TUMPP a maintenir ses objectifs de prodoictde médicaments de qualité
a moindre frais, la mise a niveau de la struct@d'ubsine (technologie, procédure

de fabrication et des locaux) qui ne répondent glusnormes de BPF.

- De diversifier la gamme de production de 'UMP# @tait de 35 produits est
passée a 13 produits aujourd’hui; avec de nouveaédicaments tels que les
antipaludéens, les antirétroviraux, les sérums, aisi de créer de I'emploi, de

diminuer les charges de I'état et de générer deeilsuprofit pour l'usine.

- De faire un audit de 'UMPP, ses chances daitenet des moyens qui

pourraient y concourir,
A TUMPP :

- D’organiser des séances de formation et une énisiweau pour le personnel et

les stagiaires sur les BPF,
- De prévoir la renovation de ces locaux et du nm&lié
- De prévoir en perspective des recrutements gamiorcer le personnel existant,

- D’organiser des audits de qualité interne poumteair la qualité au sein de

I'usine et de corriger les faiblesses.
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Fiche signalétique

Nom : DOLO

Prénom :Issa

Titre de thése :Evaluation des Bonnes Pratiques de FabricatiduNRP
Année :2013-2014

Ville de soutenance Bamako

Pays d’origine : Mali

Lieu de dépdt :bibliothéque de la faculté de pharmacie

Secteur d’intérét : industrie pharmaceutique

Résume :

Notre objectif était d’évaluer I'application desmBees Pratiques de Fabrication a
'UMPP comme l'exige la réglementation pharmaceugignalienne et préconisé
par 'OMS et TUEMOA pour le commerce de medicamaninternationale.

Les BPF sont un ensemble de directive réglemerganmantissant qu’un produit
pharmaceutique est fabriqué et contrélé conformérmexregles de qualité
etablies et a leur AMM.

L’'UMPP a la vocation de fournir a la population rmahe des médicaments
essentiels génériques a des colts abordablexdalait aujourd’hui des moments
difficiles qui jouent sur certains aspects de ladpiction et du travail de l'usine
notamment le manque de ressource financiere ded’ule manque de materiel,
I'état dégradable des locaux, le manque de persagaat les qualifications
requises.

Notre étude a également touche sur les phase®degiion du médicament, du
contrdle de qualité, des locaux, du personnel.

Mots clés :Bonnes Pratiques de Fabrication, Mali, UMPP, OMEMOA,
industrie pharmaceutique
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté&sareillers de I'ordre

des pharmaciens et de mes condisciples :

» D’honorer ceux qui m’'ont instruit dans les précspde mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en restanke fidéleur
enseignement ;

» D’exercer dans l'intérét de la santé publiqgue, mafgssion avec
conscience et de respecter non seulement la légmsken vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité da
désintéressement ;

» De ne jamais oublier ma responsabilité et mes dewanvers le
malade et de sa dignité humaine ;

» En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mesaissances et mon
état pour corrompre les moeurs et favoriser lesaxtminels ;

» Que les hommes m’accordent leur estime si je sd&ef a mes
promesses ;
» Que je sois couverte d’opprobres et méprisée deameferes si

J'y mangue.

Je le jure!
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