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PREMIERE PARTIE :

I/ Introduction

I/ Regles de bonnes pratiques de fabrication des
médicaments d'apres I'Organisation Mondiale de la
Santé (O.M.S))



I/INTRODUCTION

Un des facteurs importants pour resoudre les problemes actuels de
sant¢ dans les pays en développement est la possibilité pour ces pays de
s‘approvisionner ou de fabriquer des médicaments  essentiels  qui
correspondent aux besoins de chaque pays. Cest dans ce souci de garantir
la santé de nos populations qu’est née au Mali une usine de fabrication des

produits pharmaceutiques.

L’industrie pharmaceutique s’est toujours attachée a produire et a
fournir des médicaments présentant le maximum de garantic souhaitée et
depuis longtemps les pharmaciens ont compris qu'un tel objectif ne pouvait
étre atteint qu’a condition de respecter un certain nombre de régles
essentielles. Car la certification des produits importés et 'harmonisation des
procédures de controle, aussi importantes soient-elles ne peuvent a elles
seules constituer une garantie compléte de qualité. Des moyens adéquats et
un personnel technique compétent restent indispensables pour effectuer les
analyses prévues dans les pharmacopées nationale et internationale.

Notre role consiste certes a transformer une ou plusieurs matieres
premiéres en les présentant sous une forme particulierement convenable,
dite galénique selon le genre thérapeutique et selon le mode d’administration
a adopter. Mais avant cette opération de manufacturage, il convient de
s’assurer avec le maximum de certitude que les matiéres premieres que nous
allons employer sont bien celles prévues dans la qualité annonceée et cecl en
tous points. Pour cela il faut donc, tout controler.

Jest pourquol vers les années soixantes (60} 'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) a préconisé des regles applicables a la fabrication et au
controle de qualité des médicaments. La pierre angulaire de cette stratégie
est le systeme OMS de certification de la qualité¢ des produits
pharmaceutiques entrant dans le commerce international. Cette stratégie est
parfaitement en accord avec la philosophie tracée par 'OMS, puisqu’elle
preconise une approche globale de l'assurance de la qualité qui, tout en
restant rigoureuse doit s’adapter aux besoins et aux circonstances
economiques dans les pays en développement. Le systéme de certification a
ete publié pour la premiere fois en 1969 et révisé en 1975. 1l est aujourd’hui
accepte par 132 pays participants. Il a ¢té¢ amende en 1988 de fagon a
couvrir non seulement les produits finis, mais aussi les substances
pharmaceutiques et les produits a usage vétérinaire qui présentent un
intérét du point de vue de la santé publique.



Notre travail qui se propose de vertfier fa mise en ccuvre des bonnes pratigues de fabrication
(BPI) a l'usine malicnne des produits pharmaceutiques (UMPP) comprend trois parties
essentietles.

e [.a premicre partie est consacrée aux généralités ou nous faisons une revue de
la fittérature des textes relatifs aux BPI-

e Dans la deuxieme partie sont presentées 'UMPP et ses reeles de bonne
tabrication.

e Nos travaux personnels. consignes dans la trorsicme partie. font ¢tat de
Fapplication réelle de ces BPEa F'UMPP au sein de Ta chaine des Tormes seches,

% Nos objecuts

oénéral

F Obhjectif g
o Evaluer le systeme d'assurance qualité au sein de 'UUMPP

2 Objectifs spécitiques

o [nventorier les textes relatifs aux BPEF

o Décerire la mise en ceuvre des BPEF au sein de Ta chaine des comprimés

o ['ormuler des propositions et recommandations contribuant a 'amélioration

des BPE au sein de I'UMPP.
# AMcthodologie

_ Collecte d'mformations par la recherche bibliographique et constat. sur le licu
de production.

~ Synthese des données

Notre etude. qui s'est déroul¢ de Janvier 97 4 Octobre 98, a cu comme cadre 'usine malienne

des produaits pharmaceutiques.



II / REGLES DE BONNES PRATIQUES DE FABRICATION DES MEDICA-
MENTS D’APRES L’OMS.
A/ Historique :

Le premier projet de texte de |'Organisation mondiale de la Sante
(OMS) sur les bonnes pratiques de fabrication (BPF) a ¢te redige a la
demande de la vingtieme assemblée mondiale de la santé (résolution WHA
20-34) en 1967 par un groupe de consultants. Il a ensuite €té soumis a la
vingt et unieme assemblée mondiale de la santé sous le titre « production et
controle de la gualité des médicaments et spécialités pharmaceutiques :
projet de regles de bonne pratique de fabrication » et il a été accepte.

Le texte révise a étée examiné par le comite OMS d’experts des
spécifications relatives aux préparations pharmaceutiques en 1968 et publié
en annexe a son vingt-deuxiéme rapport. Ce texte (légérement modifié) a été
reproduit en 1971 dans le supplément de la deuxiéme édition de la
pharmacopée internationale. Lorsque l'assemblée mondiale de la santée a
recommandeé par sa revolution WHA 22-50 (1969) l'adoption de la premiere
version du systeme OMS de certification de la qualite des produits
pharmaceutiques entrant dans le commerce international, elle a accepté que
le texte des BPF fasse partie intégrante de ce systéme. Les versions revisees
du systeme de certification et du texte des BPF ont éte adoptees par la
resolution WHA 28-65 de 1975. Depuis lors, la portéee du systeme de
certification a été élargie pour englober la certification :

- des meédicaments vétérinaires administrés aux animaux dont la
chaire ou les produits sont utilisés pour 'alimentation humaine ;

- des matieres premicres utilisées dans la fabrication des préparations
pharmaceutiques, lorsqu’elles sont soumises a des contréles aux termes de
la loi de I’état membre exportation et de I'état membre importation.

- des informations relatives a la sécurité et a l'efficacitée (résolution

WHA 41-18, 1988).

Le texte des BPF n’a cependant pas eté révisé depuis 1975.

Mais le domaine des BPF a beaucoup évolué depuis lors et on a
assisté, tant au niveau national qu’international, a la publication de
documents importants, dont certains sont des révisions de textes
antérieurs, et parmi lesquels on peut citer les suivants :
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- Guide to good pharmaceutical manufacturing practice 1983.

Londres,Uer Majesty’s’stationary office, 1983 («orange Guide »)
(maintenant remplacé par le Guide CEE 1992).
- Bonnes pratiques de fabrication et de production pharmaceutiques,
Paris, Ministére des Affaires Sociales et de la Solidarité Nationale,
Secrétaire d’Etat chargé de la santé, direction de la pharmacie et du
médicament, 1985 (maintenant remplacé par le guide CEE 1992).

- ASSEAN good manufacturing practices guidelines association
of south east asian nations, 1988.

- Guide de bonnes pratiques de fabrication des meédicaments
dans la communauté européenne, commission des communautes
européennes, 1992,

- Guide to good manufacturing practice for pharmaceutical products,
convention for the mutual recognition of inspection in respect of the
manufacture of pharmaceutical products, 1992.

De nouveaux types de directives sont apparus au cours des
derniéres années ; il s’agit des textes de BPF applicables a la
fabrication des produits pharmaceutiques en vrac par opposition a
la fabrication de préparation galéniques (PIC guidelines, 1987,
divers documents nationaux). Une nouveauté importante pour
ensemble de lindustrie a été la publication par lorganisation
internationale de normalisation (SO} des normes PSO 9000 a 9004
relatives aux systémes de qualité (1987, révision 1990j. La nouvelle
situation ainsi créée, ainsi quc les projets d’extension et de revision
du systéeme de certification ont rendu indispensable la révision du
texte de BPF de 'OMS.

Le projet de BPF revisé se presente sous la forme d’'un document
constitue de trois parties.

- premiere partie : «Gestion de la qualité dans !industrie
pharmaceutique : principes et ¢léments essentiels »  expose les
principes généraux de lassurance de la qualité et deécrit les
principaux €léments ou sous-systemes des BPF, qui relévent a la
fois de la direction générale de lentreprise ct des directions des
services de production et de controle de la qualité : hygiéne,
validation, auto-inspection, personnel, locaux, matieéres premieres,
produits finis et documentations.

- Deuxiéme partie : « bonnes pratiques de production et de controle de

la qualité » indique les mesures qui doivent €tre prises par le personnel du
service de production d'une part, et du service de contréle de la qualite
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d’autre part, pour assurer la mise en ceuvre des principes généeraux
d’assurance de la qualite.

La troisiéme partie renferme pour l'instant deux séries de directives
supplémentaires, mais il est prévu que d’autres s’y ajouteront a l'avenir, par
exemple pour les produits biologiques, les produits destinés aux essais
cliniques et les méthodes de validation.

B/ CONSIDERATIONS GENERALES

Toute entreprise pharmaceutique doit mettre en ceuvre une politique
de la qualité qui a pour objet de garantir, dans l'intérét de la santé publique,
que les médicaments délivrés offrent et conservent la qualité requise pour
I'usage prévu.

Pour maitriser cette qualité, 'entreprise pharmaceutique doit concevoir
et mettre en application un systeme d’assurance de la qualité ; ce systeme
recouvre toutes les phases du développement, de la production et de la
distribution des meédicaments. La partie de ce systéme concernant la
production constitue les bonnes pratiques de fabrication et de production
pharmaceutiques. Les bonnes pratiques de fabrication décrites ci-apres
doivent étre considérés comme des indications générales. Elles pourront étre
adaptées aux situations particulieres, a condition que les normes de qualite
établies pour les substances pharmaceutiques soient satisfaites (7) Elles
sont destinées a s’appliquer aux procédés de fabrication (y compris le
conditionnement et ’étiquetage) utilisés pour produire ces substances.

Apres ces considérations générales, nous nous proposons de donner
un certain nombre de définitions nécessaires a la compréhension des régles
de BPF qui seront décrites ultérieurement.

C/ DEFINITIONS :
1°) Qualiteé :

Sur un plan général, la qualité peut étre définie comme « 'aptitude
d’un produit ou d’un service a satisfaire les besoins des utilisateurs ».

Dans le cas particulier du meédicament, la qualité est celle qui est
décrite dans son dossier. Ce dossier comprend les éléments suivants :

- Composition qualitative et quantitative.

- Description du procédé de fabrication.

- Controle des matieres premiéres et des articles de conditionnement.

- Controéles effectués sur le produit semi-fini.

- Controles des produits finis.
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Description des conditions de conservation et du mode d’admi-

nistration.
Ce dossier est établi en fonction d’un dossier dit scientifique, c’est-a-

dire des données de létude fondamentale des éléments de qualite qui
peuvent intervenir dans lefficacite, l'innocuité et la stabilité du médicament.

2°) Assurance de la qualité :

L’assurance de la qualité est obtenue par la mise en ceuvre dun
ensemble approprié de dispositions préétablies et systématiques destinées a
donner confiance en lobtention de la qualité requise ». Cet ensemble de
dispositions est appelé systéme d’assurance de la qualité. Elle couvre toute
la phase de production et se fonde sur les données recueillies au cours du
développement. Elle tire les conséquences des informations recueillies lors
de l'exploitation du médicament.

3°) Bonnes pratiques de fabrication :

Les bonnes pratiques de fabrication des médicaments constituent un
des éléments de I'assurance de la qualité ; elles garantissent que les produits
sont fabriqués et controlés de facon cohérente et selon les normes de qualite
adaptées a leur emploi et requises par l'autorisation de mise sur le marche.

4°) Controle de la qualité :

LLe controle de la qualité est la partie des BPF qui concerne
I’échantillonnage, l'établissement des spécifications et le contrdle, ainsi que
les procédures d’organisation, de documentation et de Iibération qui
garantissent que les analyses nécessaires et appropriées ont réellement eté
effectuées et que les matiéres premiéres ne sont pas libérées en vue de leur
utilisation, n1 les produits finis en vue de la vente ou de la distribution avant
que leur qualité ait été jugée satisfaisante. Le controle de la qualité ne se
limite pas aux examens de laboratoire, mais doit intervenir dans toutes les
decisions concernant la qualité du produit.

5°) Auto-inspection et audit de qualité :

Afin d’evaluer lefficacité du systéme d’assurance de la qualité et
d’assurer 'application des bonnes pratiques de fabrication et de production
pharmaceutiques 1l est recommandé de procéder a des auto-inspections et a
des audits de qualité.



L’auto-inspection consiste en un examen détaillé periodique des
conditions et procédures de travail en usage par une cquipe du lieu de
production, en vue de vérifier lapplication des bonnes pratiques de
fabrication et de production pharmaceutiques et de proposer aux
responsables d’éventuelles mesures correctives.

L’audit de qualité consiste en un examen et une ¢valuation de tout ou
partie du systeme d’assurance de la qualité. 1l doit étre effectué par un
spécialiste ou une équipe désignée a cet effet; i1l peut ¢galement étre
effectue, s1 besoin, auprés des fournisseurs et des sous-traitants.

Dans tous les cas, un compte rendu détaillée des observations et des
mesures correctives doit étre transmis au pharmacien responsable. Ce méme
rapport doit étre remis au responsable du lieu de production.

6°) Médicament :

On entend par médicament «toute substance ou composition
fabriquée, mise en vente ou présentée comme pouvant étre employée :

- pour traiter, atténuer, prévenir ou diagnostiquer une maladie, un
etat physique anormal ou leurs symptomes chez ’homme ou 'animal.

7°) Fabrication :

La fabrication comprend toutes les opérations de production dun
meédicament, notamment le traitement des matieres premiéres, la
composition du mélange, la mise en forme galenique, la répartition en
recipients deéfinitif, le conditionnement et ['étiquetage.

8°) Speécification :

C’est le document décrivant en détail les caractéristiques auxquelles
doivent répondre les matieres premieres, articles de conditionnement, ou
produits utilisés ou obtenus au cours de la fabrication. Les spécifications
servent de base a ’évaluation de la qualité.

9°) Matiéres premiéres :
Les matieres premieres sont toutes substances entrant directement

dans la fabrication des meédicaments, qu’elles soient actives ou inactives ct
gu’elles restent inchangées ou modifiées au cours du processus.



10°) Lot :

Un lot est la quantité d’'un médicament qui est fabriqué au cours d'un
cycle donné de fabrication. La qualité essentielle d'un lot de fabrication est
son homogeéneite.

11°) Numéro de lot :

On appelle « numeéro de lot » le numeéro qui, imprime sur 'étiquette du
medicament, identifie le lot auquel il appartient et permet de connaitre lors
d'une éventuelle enquéte toute la série dopérations de fabrication et de
controle qui ont aboutit a sa production.

12°) Quarantaine :

Est en quarantaine un matériel ou produit qui est mis a part et ne
pourra €tre employe avant d’avoir fait 'objet d’une autorisation officielle.

13°) Conditionnement :

Ensemble des opérations, y compris le remplissage et I'étiquetage que
doit subir un produit vrac avant de devenir un produit fini. Normalement le
remplissage stérile n’est pas considéré¢ comme faisant partie du
conditionnement ; dans ce cas le récipient primaire rempli, mais non encore
conditionné est considéeré comme le produit vrac.

14°) Article de conditionnement :

Tout élément, y compris les articles imprimeés, utilisés lors du
conditionnement d’'un meédicament a 'exclusion de 'emballage prévu pour le
transport ou 'expédition. Les articles de conditionnement sont dits primaires
ou secondaires selon qu’ils sont destinés ou non a étre en contact direct avec
le médicament.

15°) Fabricant :
Société qui effectue au moins une étape de la fabrication.

16°) Contamination croisée :

Contamination dune mati¢re premiere, dun produit intermeédiaire ou
d’'un produit fini par une autre matiére premiere ou un autre produit en
cours de fabrication.
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17°) Controle en cours de fabrication :

Vérifications effectuées en cours de fabrication, en vue de surveiller et
au besoin de modifier le processus pour s’assurer que le produit est
conforme a ses spécifications. Le controle de 'environnement ou du materiel
peut également €tre considéré comme faisant partie du contréle en cours de
fabrication.

18°) Dossier de lot :

Ensemble des documents se rapportant a la fabrication d’un lot de
produit vrac ou de produit fini. Ces documents retracent ’histoire de chaque
lot de produit et toutes les circonstances pouvant avoir une incidence sur la
qualité du produit final.

19°) Principe actif :

Substance ou composé destiné a entrer dans la fabrication d’un
produit pharmaceutique en tant qu’élément pharmaceutiquement actif.

20°) Production :

Ensemble des opérations concernant la préparation dun produit
pharmaceutique, depuis la réception des matiéres premiéres ¢t articles de
conditionnement en passant par leur transformation et le conditionnement
Jusqu’a 'obtention du produit {ini.

21°) Produit pharmaceutique :

Tout meédicament destiné a I'usage humain ou tout produit vétérinaire
administré a des animaux dont la chair ou les produits sont utilisés dans
Palimeritation humaine, présenté sous sa forme posologique définitive ou
comme matiére premiere en vue de la fabrication dune forme posologique et
soumis aux dispositions de la législation pharmaceutique du pays
exportateur ou du pays importateur.

22°) Produit fini :

Produit qui a subi les étapes de la production v compris le
conditionnement dans le récipient definitif et 'etiquetage.
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23°) Produit intermédiaire :

Produit partiellement manufacturé qui doit encore subir d’autres
étapes de la fabrication avant de devenir un produit vrac.

24°) Produit vrac :

Produit qui a subi toutes les eétapes de la fabrication, a l'exclusion du
conditionnement final.

25°) Validation :

Opération destinée a démontrer, document a l'appui, qu’une
procédure, un procédé, un matériel, une substance, unc activité ou un
systeme conduit effectivement aux résultats escompteés.

D/ PRINCIPALES REGLES DES BONNES PRATIQUES DE FABRICATION

Les BPF comportent plus d’une dizaine de rubriques dont entre
autres :

- Le personnel.

- Les locaux.

- L’hygiene.

- Le matériel.

- Les matiéres premieres.

- Le processus de fabrication.

- L’etiquetage et le conditionnement.

- Le systeme d’assurance de la qualite.

- L’auto-inspection et audit de qualité.

- Les dossiers de distribution.

- Validation.

- Plaintes et rapports en cas de réactions adverses etc.

Notre ¢tude se limitera a certaines d’entres elles :
- Le personnel.

- Les locaux.

- L’hygiéene.

- Le mateérniel.

- Les matiéres premieres.

- Le processus de fabrication.

- L’assurance de la qualité.



- Documentation.
1°) Le personnel (1,2,3) :

La mise en place et le maintien d’'un systeme d’assurance de la qualite
satisfaisant, de méme que la qualit¢ de la fabrication ¢t du controle des
produits pharmaceutiques ou de leurs principes actifs reposent sur le
personnel. Le fabricant doit donc disposer d’un personnel qualifieé et en
nombre suffisant pour mener a bien toutes les taches qui lui incombent. Les
responsabilités individuelles doivent eétre clairement comprises par les
interesseés et mises par ecrit. Tous les membres du personnel doivent €tre au
courant des principes des BPF qui les concernent.

Pour cela, le fabricant doit assurer la formation conformément a un
programme ¢crit, de tout le personnel appelé a pénétrer dans les zones de
production ou dans les laboratoires de contréole (personnels techniques,
d’entretien et de nettoyage inclus) ; de méme que de toute autre personnc
dont les activités peuvent influer sur la qualité des produits.

Outre une formation de base sur la théorie et les pratiques des BPF les
membres du personnel nouvellement recrutés doivent recevoir une formation
appropriee aux taches qui leur sont attribuées. Leur formation continue doit
cgalement étre assurée et son efficacité pratique périodiquement évaluce.

Il doit exister des programmes de formation approuveés sclon le cas soit
par le chef du service de production soit par le chef du service de controle de
qualite. Les comptes rendus des sé¢ances de formation doivent c¢tre
CONSErves.

Il convient aussi d’assurer une formation spéciale aux personnes
travaillant dans les zones ou les contaminations peuvent constituer un
risque, par exemple les zones d’atmosphére controlée ou les zones ou il v a
des produits trés actifs, toxiques ou sensibilisants.

En principe, les visiteurs ou le personnel non formé ne devraient pas
peénetrer dans les zones de production et de controle de la qualité. Si cela
s’avérait indispensable une information suffisante devrait leur étre donnée
au préalable au sujet de 'hygiéne et des exigences en matiére des vétements
protecteurs. Ces personnes dolvent alors étre accompagneées en permanence.

D’autre part tout membre du personnel doit subir des visites
meédicales lors de 'embauche et a intervalles appropriés par la suite. Le



personnel chargé des inspections visuelles doit aussi subir périodiquement
des examens de la vue.

Aucune personne présentant des signes apparents de maladie ou des
lésions ouvertes susceptibles de compromettre la qualite des produits ne
devrait étre autorisée a manipuler des matieres premieres, des articles de
conditionnement, des produits intermediaires ou des medicaments.

Afin d’éviter la contamination des produits, le personnel doit porter des
vétements protecteurs propres adaptés aux taches a accomplir notamment
des couvre-chefs appropriés. Il doit étre interdit de fumer, de manger, de
boire ou d’avoir toute autre attitude pouvant compromettre la qualite des
produits.

2°) Locaux :

La situation, la conception et la construction des batiments, locaux et
installations doivent étre prévues en fonction de la nature des opérations a y
effectuer. Leur plan et leur conception doivent tendre a réduire au minimum
les risques d’erreur et a permettre un nettoyage et un entretien efficace en
vue d’éviter les contaminations (ex. les contaminations croise¢es), le depot de
poussieres ou de salet¢s, en somme tout ce qui peut porter préjudice a la
gqualité des produits.

Les locaux doivent étre suffisamment spacieux pour les opérations
elfectuées et 1l est souhaitable que les différentes étapes de la production se
déroulent dans des locaux reliés selon un ordre logique. Cet ordre doit
correspondre a la succession des opéerations.

En gros les locaux se repartissent en :
a) zZones annexes :

Les zones de repos et de restauration doivent étre séparées des autres
zones. Les vestiaires et les sanitaires doivent étre facilement accessibles et
adaptés au nombre d’utilisateurs. Les toilettes ne doivent pas communiquer
directement avec les zones de production ou de stockage. Les ateliers
d’entretien doivent étre autant que possible isolés des zones de production et
lorsque des pieces détachées et des outils sont conserves dans une zone de
production, ils doivent étre ranges dans des locaux ou armoires réservées a
cet effet.

Les animaleries dolvent aussi étre bien 1solées des autres zones.
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b) Zones de stockage :

Les zones de stockage doivent avoir une capacité suffisante pour
permettre un stockage ordonné des différentes catégories de produits :
matiéres  premiéres et articles de conditionnement, produits
intermédiaires, vrac et finis, produits en quarantaine, libérés, refuses
retournés ou rappelés.

c) Zone de production :

Afin de réduire au maximum les risques d’accidents sérieux imputables a
des contaminations croisées, des locaux autonomes doivent étr¢ réserves
exclusivement a la production de médicaments particuliers, comme certains
agents hautement sensibilisants (par exemple les pénicillines) ou des
préparations biologiques (par exemple celles obtenues a partir de micro-
organismes vivants). La production de certains autres médicaments, comme
certains antibiotiques, certaines hormones, certains cytostaliques, certains
medicaments tres actifs, ou de produits non pharmacecutiques ne devrait pas
s'effectuer dans les mémes locaux.

Les zones de production doivent étre correctement ventilées par des
installations de traitement d’air (température, humidité et, le cas échéant,
filtration) adaptees a la fols aux produits manipulés, aux opérations
effectuees et a 'environnement.

Ces zones doivent étre réguliéerement surveilléees pendant les periodes
de travail et en dehors de celles-ci pour s’assurer de la conformité aux
specifications.

d) Zone de controéle de la qualité :

Les laboratoires de controle doivent normalement étre séparés des
zones de production.

Les laboratoires de controle doivent étre concus en fonction de
I'utiisation pour laquelle ils sont prévus. lls doivent étre suffisamment
spacieux pour eviter les confusions et les contaminations croisées. Une
zone de stockage convenable doit étre prévue pour les échantillons et les
substances de référence ainsi que pour l'archivage des dossiers.

3°) Hygieéne :

Des normes rigoureuses dhygiéne et de proprete doivent etre
respectées tout au long du processus de fabrication des produits
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pharmaceutiques. Ces normes s’appliquent au personnel, aux locaux, au
matériel et appareils, aux matiéres premiéres et aux recipients, aux produits
de nettoyage et de désinfection et a tout ce qui pourrait étre une source de
contamination du produit fini. C’est ainsi que ’hygiene doit faire 'objet d’'un
programme écrit. Ce programme doit preciser les procedures a utiliser pour
le nettoyage des locaux et du mateériel, les normes de qualit¢ de l'eau, les
instructions relatives a la santé, a l'hygiene personnelle ¢t a la tenue
vestimentaire des employés ainsi que les procédures d¢himination des
dechets et des residus inutilisables.

4°) Matériel :

Le matériel comprend les machines et équipements utilisés pour la
fabrication, la re¢paration, le conditionnement, le stockage, le controle,
l'expédition et le transport des matiéres premieres, des produits et des
medicaments. La conception, la fabrication et I'mplantation de ce matériel
dowvent etre adaptées a ces opérations ; le matériel doit étre maintenu propre
¢t en bon état de fonctionnement pour la réussite de ces opérations
pharmaceutiques. Pour cela on doit respecter les exigences suivantes :

- Le matériel de fabrication et de controle doit étre concu, installe et
entretenu en fonction de sa destination.

- Les opérations de reéparation et d’entretien ne doivent présenter
aucun risque pour les produits.

- Le materiel de fabrication doit étre cong¢u de facon a permettre un
nettovage facile et minutieux.

- Le materiel de lavage et de nettoyage doit étre choisi ct utilise de
facon a ne pas étre une source de contamination.

- Le materiel doit étre installé de fagon a éviter tout risque d’erreur ou
de contamination.

- Le matériel de production ne doit présenter aucun risque pour les
produits. Les surfaces en contact avec les produits ne doivent pas réagir
avec ceux-cl, ni absorber, ni ibérer dimpuretés au point de compromettre la
qualit¢ du produit.

- Les balances et autres apparcils de mesurc doivent avoir une portcée’
ou une capacité et une précision appropriées aux opcérations de production
et de controle. Ils doivent étre étalonneés a intervalles définis.

- Les conduites fixes doivent étre clairement ¢étiquetées pour indiquer
leur corntenu et le cas échéant le sens du courant.

- Le matériel defectueux devrait, autant que possible, étre retire des
zones de production et de controle de la qualité, ou du moins clairement
etiqueteés en tan que tel.



5°) Matiére premiéres :

La qualit¢ des médicaments terminés c¢tant en grande partie
conditionnée par cclle des matieres premieres on doit prendre et respecter
certaines précautions dont voici quelques unes :

L’achat des mati¢res premieres doit étre effectué par un personnel
possédant une connaissance particuliere et approfondie des produits et des
fournisseurs ct ceci aupres de fournisseurs agrées.

- A chaque livraison, 'intégrité des emballages ou des récipients doit
étre controlée, ainsi que leur fermeture et la correspondance entre le bon de
livraison et 'étiquette du fournisseur. De plus toutes les matiéres premieres
receptionnées  doivent etre  verifices pour s’assurer que la  livraison
correspond a la commande.

- Lorsqu’une livraison est constituée de difféerents lots, ceux-ci
doivent ¢étre considérés séparement pour léchantillonnage, l'analyse et
Pacceptation.

- Les matieres premiéres stockeées doivent étre correctement étique-
tées et les étiquettes doivent porter les informations suivantes :

e Le nom utilisé dans l€tablissement pour le produit et, le cas

échéant, le code interne.

e Un numeéro de lot attribué lors de la réception.

e Le statut du contenu, par exemple en quarantaine en cours

d’analyse, accepté ou refuse

e Le cas echeant, la date de péremption ou une date aprés laquelle

un nouveau controle s impose.

- Seules peuvent étre utilisées en fabrication les matiéres premieres
qui ont ¢té libérées par le service de controle de la qualité et qui sont en
cours de validite.

6°) Processus de fabrication :

Les difféerentes ¢tapes de la fabrication doivent etre effectuées en
respectant la technique de fabrication et l'ensemble des procédures qui
doivent avoir eté prealablement validées. Des précautions particulieres
doivent ¢tre prises pour éviter tous risques d’omission, de contamination ou
de confusion. La mise en ceuvre et le bon déroulement de chaque opération
dowent étre aussitot consigneés par la personne 'ayant effectivement réalisée.
Toute anomalie doit étre également consignée et signalée au responsable de
la fabrication qui décide des suites a donner. Mais preéalablement avant
d’entreprendre la fabrication d’un lot, il doit étre verifié :

- qu’il ne subsiste dans le local aucune matiere premiere, article de
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conditionnement, produit en cours ou semi-ouvreé, documents ou marquages
provenant de la fabrication d'un lot autrement et pouvant entrainer une
confusion,

- que le local a été convenablement nettoyé selon la procédure établie
et que l'opération a été consignée par €crit,

- que tout le matériel nécessaire a la fabrication est en place et en
bon état de fonctionnement et de proprete,

- que tous les documents nécessaires a la fabrication sont
disponibles,

- que les matiéres premiéres nécessaires sont disponibles sans

confusion possible.

Pour la mise en ceuvre des matiéres premieres les procédures doivent
donner toutes garanties sur l'identité et les quantités de matiéres premieres
a mettre en ceuvre

- les matiéres premiéres ne doivent étre délivrées a la salle des pesées
ou a l'atelier que par des personnes autorisées.

- Chacune des matieéres premieres doit étre pesée, mesurée ou
dénombrée avec une précision appropriée puis placée dans des récipients
correctement étiquetes.

- Le responsable de l’atelier auquel sont livrées les matiéres
premieres, doit veérifier la concordance qualitative et quantitative des
etiquetages des produits et des indications des mentions figurant sur la fiche
de fabrication.

- Le numeéro de lot de chaque matiére premiére et les quantités
respectivement mises en ceuvre doivent étre consignés sur le dossier de
fabrication du lot, si un enregistrement automatique des quantités mesurées
ne peut €tre obtenu, une vérification doit étre effectuée par un deuxieéme
operateur,

- Dans le cas particulier de matiéres premicres produites extempo-
rairement, par exemple l'eau pour préparations injectables, les éléments
permettant de garantir sa qualitée doivent étre consignés sur le dossier de
fabrication du lot.

Pour que solent plus facilement consignées toutes les informations
concernant chacune de ces opérations de fabrication, il est souhaitable et
dans certains cas (par exemple stérilisation par la chaleur) indispensable, de
procéder a Penregistrement automatique du ou des parameétres témoins du
bon déroulement de 'opération.
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A tout moment au cours de la fabrication, le nom du produit, la forme
pharmaceutique et éventuellement son dosage, le numéro de lot et le stade
de fabrication doivent pouvoir étre connus sans la moindre ambiguité, au
moyen de marquage ou d’étiquettes apposées sur le materiel et les
récipients.

Quand les opérations sont conduites pendant plusieurs jours, toute
mesurc doit étre prise pour que le produit en attente ne puisse subir
l’altération.

l.es contrbéles en cours de fabrication prévus dans les techniques de
fabrication doivent étre effectués selon la périodicité définie. Les résultats de
ceux reéalisés en atelier doivent étre notés sur le dossier du lot.
Parallélement, certains échantillons peuvent étre prélevés et transmis au
Laboratoire de controle. Le rendement global de chaque lot doit étre
enregistré. Si I’écart entre la quantité de produit prévue et celle effectivement
obtenue au cours de lopération est anormalement supérieur ou inférieur
aux specifications, il convient d’arréter I'opération et d’en trouver la cause.

A la fin des opérations, le produit semi-ouvré ou le produit semi-
conditionné doit étre placé dans des récipients adapteés, convenablement
etiquetés et acheminés vers un lieu de stockage ou un autre atelier de
fabrication ou de conditionnement, accompagné du dossier de fabrication du
lot. Il doit étre accompagné ou pris en charge par une personne habituée a
cet effet.

7°) Assurance de la qualiteé :

L’assurance de la qualité est un concept étendu couvrant tout ce qui
peut individuellement ou collectivement influer sur la qualité d'un produit.
Elle représente l'ensemble des mesures prises pour s’assurer que les
produits sont de la qualité requise pour 1 ‘usage auquel ils sont destinés.

Tout établissement pharmaceutique doit donc concevoir et mettre en
place un systéme d’assurance de la qualité qui est un ensemble organis¢ de
dispositions préétablies, actualisées et systématiquement appliquées et
vérifiées, destinées a garantir que chaque unité fabriquée aura cette qualite
requise. La conception et le fonctionnement de ce systéme, l'élaboration et
lapplication des responsables des différents services impliqués:
developpement, production, controle de qualité, etc...



19

Ces dispositions doivent étre ¢€laborées a partir des données
scientifiques et techniques concernant le médicament ; elles doivent étre
adaptées aux conditions de production de chaque établissement et
constitués ainsi, pour cet établissement, les regles internes qu’il met en
application conformément aux principes des bonnes pratiques de fabrication
et de production pharmaceutiques. La pratique de l'auto-inspection et de
laudit de qualité doit permettre de vérifier leur bonne application et
d’ameliorer lefficacité du systéeme.

8°) Formes orales :

A ces principales régles des bonnes pratiques de fabrication citées ci-
dessus, nous nous intéresserons surtout a celles spécifiques aux formes
orales seches qui constituent 'objet principal de notre étude.

La fabrication de ces formes pharmaceutiques pose principalement des
problemes particuliers de maitrise de la contamination croisée due
notamment a ’émission de poussieres. Et la meilleure solution, quand elle
est possible, pour éviter cette contamination croisée due a la dissémination
des poussieres est d’empécher cette derniere par l'utilisation de systemes de
fabrication et de transferts fermeés ou par l'emploi d’appareillage de captage
des poussiéres a la source. De méme, 1l faut éviter de mettre en oeuvre
simultanément des fabrications différentes dans le méme local.

Les risques de contamination doivent étre limités en travaillant dans
de conditions de propreté les meilleures possibles, notamment :

- en utilisant des contenants non générateurs de poussieres,

- en dépoussiérant l'extérieur des contenants de produits,

- en nettoyant soigneusement les sols et plans de travail entre
chaque fabrication de produits différents,

- en nettoyant périodiquement le plafond et les murs des locaux,

- en nettoyant soigneusement matériel et appareillage entre chaque
fabrication de produits différents,

- en s’assurant qu’il ne reste aucun produit de l'opération précédente
avant d’entreprendre toute nouvelle opération,

- en portant des tenues vestimentaires adaptées,

- en limitant les déplacements du personnel affectée a des opérations
génératrices de poussieres,

Dans les locaux ou sont effectuées des opérations présentant un
risque important de contamination par les poussiéres, une attention toute
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particuliere doit étre portée au traitement de lair et en utilisant de
préférence un systéme en « air perdu » sans recyclage.

La pesée des matiéres premieres doit étre effectuée dans des locaux
spécialement aménagés a cet effet car c’est 'une des opérations qui libere
beaucoup de poussiéres, en particulier, on doit veiller a la propreté du
matériel de pesée et de transfert et a ’évaluation des récipients vidés de leur
contenu.

II est recommandé aussi d’adapter la dimension des locaux aux
volumes des matiéres premiéres mises en ceuvre pour la fabrication d’un
méme produit.

En ce qui concerne, les opérations de mélange, de granulation et de
dessiccation, le nettoyage des appareils doit étre particulierement adapté et
minutieux afin d’éviter les contaminations croisées.

Des précautions doivent étre prises au cours de la préparation et de
Putilisation des solutions servant a la granulation pour éviter les risques de
contamination microbienne.

Lutilisation des séchoirs a lit fluidisé doit nécessiter, du fait de leur
conception, des dispositions particuliéres : utilisations des filtres propres
entre chaque type de produit semi-ouvre, filtration de l'air servant a la
dessiccation, traitement de l'air sortant du séchoir, etc.

Pour les étuves, des précautions particuliéres doivent étre observées
quant a leur conception et a leur utilisation :

- autonomie du traitement de l'air de chaque étuve,

- accessibilité pour le nettoyage de l’enceinte et du dispositif de
traitement de l'air,

- indication extérieure des parameétres du procédé : température,
durée etc., et du dispositif d’alarme,

- introduction d’un seul produit dans lI'étuve.

De la méme maniere les machines servant a la division en vrac ou en
unité de prises (comprimeés, gélules, etc.) doivent étre installées de maniére a
eviter les contaminations croisées et étre de préférence carénées.

Le matériel de division (poincon, matrices, compresso-doseurs, etc.
doit étre vérifié (mesures, controle de l'aspect) aprés chaque utilisation et
conservé propre et intact avant toute nouvelle utilisation. Et les contenants
de produits divisés en vrac doivent étre scellés et étiquetes.
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Pour l'enrobage des précautions doivent étre prises au cours de la
préparation et de l'utilisation des solutions d’enrobage pour ¢viter les risques
de contamination microbienne.

Enfin pour Identification visuelle des comprimés et des capsules, il
est recommandé dans la mesure du possible de différencier comprimés ou
capsules par un moyen approprié (dimension, forme, couleur, marquage,
ctc.) afin d’éviter tout risque de confusion a l'intérieur de l'entreprise et de
faciliter les enquétes en cas de réclamation.



DEUXIEME PARTIE

Usine Malienne des Produits Pharmaceutiques (UMPP);
Présentation et regles de bonnes pratiques de fabrication
au sein de l'usine.
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I/ PRESENTATION ET HISTORIQUE DE L’USINE MALIENNE DES
PRODUITS PHARMACEUTIQUES (UMPP)

[’usine malienne des produits pharmaceutiques (UMPP) créée en 1983
(1), est située dans la zone industrielle a 'Est de BAMAKO, sur la route
de Sotuba et occupe une superficic de 2383 hectares dont une surface
batie de 7687 meétres carrés. Elle est née de lidée de création d’un
laboratoire de conditionnement des produits pharmaceutiques par la
République Populaire de Chine au Mali. Aujourd’hui cette usine est
pleinement fonctionnelle.

L’usine s’insére parfaitement dans la stratégie sanitaire du Mali. Son

role consiste entre autres d’assurer, du moins a long terme :

lautosuffisance en médicaments essentiels,

Iindépendance  progressive vis a vis des laboratoires
pharmaceutiques étrangers,

une meilleure utilisation des résultats de la médecine traditionnelle,
les soins de santé primaire a des cout compétitifs,

les jalons d’une industrie pharmaceutique malienne.

[usine constitue aussi un marché d’emplois pour l'état. En effet
depuis sa création, leffectif de 'TUMPP a évolué de la maniére suivante :

en 1984 : 149 travailleurs,
en 1985 : 182 travailleurs,
en 1986 : 196 travailleurs,
en 1988 : 199 travailleurs, (uniquement maliens)

Ces travailleurs se composent d’experts chinois (une dizaine), des
fonctionnaires et des conventionnaires maliens ; soit au total 199 maliens
plus 10 experts chinois ; donc au total 209 travailleurs. L'UMPP permet
aussi la valorisation des ressources locales (alcool) de I'Office du Niger et
d’autres industries de transformation (cartons, emballage etc.). L'usine se
compose comme nous le montre lorganigramme ci-aprés, d’une direction,
d’un laboratoire de controle de la qualité, des magasins de stockage des
matiéres premiéres et des produits finis, d'un atelier de maintenance ct de
quatre chaines de fabrication de produits.

Sur le plan juridique, la production pharmaceutique n’étant jusqu’a
présent déléguée a aucun opérateur économique, elle releve de la
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souveraineté de l’é¢tat. Cette usine est donc par essence un établissement
public. De plus, eu égard aux criteres de classification des établissements
publics, la nature des activités de cette usine renferme trois composantes
distinctes :

- approvisionnement en matieres premiéres,

- transformation,

- vente.

Ces composantes lul conferent le caractére industriel et commercial.
L’'UMPP s’apparente donc a un établissement public a caractere industriel et
commercial (E.P.I1.C) (1).

NB : Recemment un Conseil de Ministre a deécidé 'ouverture des capitaux de
TUMMP a des opérateurs privés, ce qui va certainement modifier son
caracteére d’é¢tablissement public d’'une maniére exclusive. D’'un autre coté,
son mode de gestion, son organisation et ses rapports avec les tiers sont
analogues a ceux des entreprises privées.

Du reste, l'usine est il n'y a pas de doute, un instrument de la
politique sanitaire de l’état. A ce titre, elle peut réaliser des bénéfices (1) mais
pas nécessairement. Le taux de profit dégagé peut étre destiné a réaliser
d’autres infrastructures sanitaires, selon la politique que le Gouvernement
aura défini dans ce domaine. Cependant, si pour les exigences dune
politique délibérée de prix bas, 'usine ne parvient pas a sécréter de surplus,
rien ne s’oppose dans cette hypothése, aux possibilités dont dispose l'état a
lui octroyer des subventions. Sur le plan de la production l'usine présente
un avantage particulier par la diversité et par la flexibilité de sa production,
ce qui va lul permettre d’adapter cette production a la liste des médicaments
essentiels en vigueur au Mali.

La liste de la gamme des médicaments essentiels que fabrique 'UMPP ;
figure en annexe.

L’aspirine et la chloroquine constituent 52% de la production des
comprimes et dragees et 40% du prix de vente en valeur (1).

La création dune unité de production des médicaments essentiels
révele une importance cruciale car une industrie de production locale,
comme 'UMPP permet la fabrication de médicaments a la fois indispensables
et moins chers. C’est aussi une amorce de la création des conditions
d’indépendance (relative il est vrai) vis a vis des laboratoires étrangers car
elle permet une diminution des médicaments importés de 'extérieur, ce qui
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permet d’économiser sur les dépenses dues au transport, aux nombreuses
fluctuations des prix sur le marché mondial, c’est aussi une source d’entrée
de devises si on crée une capacité et des voies d’exportation.

Mais autant les avantages d’'une industrie de production locale sont
multiples, autant sont nombreux les problémes et les contraintes lics a la
production elle-méme, au controle de qualité et a la création d’un cadre
legislatif adéquat. Cest ainsi que 'UMPP s’est dotée d’un service de controle
de la qualité fonctionnant de facon autonome dans le cadre de ses
attributions. Ce laboratoire permet a 'UMPP d’effectuer a tout moment un
controle de qualitée dans toutes les situations de santé. Ce service controle
toutes les matieres premieres, surveille la qualité des opérations et vérifie la
qualite et la stabilité des médicaments produits.

Pour s’acquitter de ses responsabilités, le service de controle de qualité
préleve des échantillons en quantité suffisante selon les méthodes prescrites,
conserve les comptes rendus des analyses et une fiche d’analyse de chaque
lot de meédicaments fabriqueés.

Ensuite les échantillons sont convenablement étiquetés et conserves
pour qu'on puisse s’y reporter ultérieurement car la garantie de la qualité
dans un systeme d’approvisionnement vise a assurer la sureté, la qualité et
lefficacité des medicaments qui seront consommeés par le malade.
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II/ LES REGLES DE BONNES PRATIQUES DE FABRICATION AU SEIN DE
L’USINE (UMPP).

Dans l'étude de factibilité de l'usine (1) nous avons pu retrouver un
résumé des regles de bonnes pratiques de fabrication de 'usine. Ce réesume
concerne 'ensemble des 4 chaines de production mais au niveau de chaque
chaine nous avons de maniére beaucoup plus détaillée des reégles propres a
la chaine.

Nous allons essayer ainsi de retracer de maniére sommaire les grandes
lignes des régles de bonnes pratiques de fabrication propres a l'usine.

1°) Ces régles de bonnes pratiques de fabrication comportent les points
suivants :
Les régles relatives au produit fint,
- la tenue des fiches de fabrication,
- une description des stades de fabrication,
la notion de responsabilité de 'opérateur,
- le respect des régles d’hygiéne et de sécurité lors de la fabrication.

2°) Ces regles de bonnes pratiques de fabrication doivent étre conformes a la
pratique et a l'esprit scientifique de l'organisation du travail.

3°) Ces régles de bonne pratiques de fabrication comportent :

a) Les spécifications du produit fini, qualité standard,

b) Les qualites standards des matiéres premiéres originales et les
matériels d’emballage,

c) les remarques et notices relatives aux indications,

d) les différentes étapes du processus de fabrication,

e} la notion de responsabilité des agents,

f) T'hygiene des procédés de fabrication,

g) la sécurité de la production et les schémas des processus de
fabrication avec les tableaux des équipements essentiels.

4°} Les regles de bonnes pratiques de fabrication doivent étre strictement
respectées par tous les agents de 'usine.

Chaque section de chaque chaine doit s’y conformer et ceci en tout
poirt.
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5°) L’¢laboration et la rectification de ces régles doivent s’effectuer comme
suit :

a) L’établissement du processus de fabrication de chaque produit doit
étre faite par les chefs de chaine. Ce document comporte les spécifications
du produit fini, les qualités standard des principes actifs et des adjuvants,
I’emballage, les indications, les remarques et notices de manipulation.

Les fiches techniques de fabrication sont les instructions essentielles
pour les préparateurs.

b) Les procédés techniques doivent étre ¢laborés par les spécialistes du
domaine concerné. Ces documents sont soumis a 'approbation du directeur
technique. Ce n’est qulapres qu'ils deviennent fonctionnels. Toute
rectification au niveau de ces documents doit suivre le méme chemin.

¢) De méme les principes de responsabilité au poste sont soumis aux
memes exigences.

d) Les ouvriers doivent maitriser les régles relatives a leur poste de
travail. Une fois ces régles déterminées et bien ¢tablies, les techniciens
seront chargés de les enseigner aux ouvriers de leur section. Ce n’est que
lorsque ceux-cl auralent assimilé et maitrisé les manipulations qu’ils seront
autorisés a opérer a leur poste.

6°) Controle de connaissance au niveau des processus de fabrication.

a) Les régles de bonnes pratiques de fabrication, une fois distribuee,
doivent étre strictement appliquée. Les techniciens doivent veiller a cette
stricte application. A ce titre, ils sont chargés de contréler la connaissance
des ouvriers qui sont sous leur responsabilite. En cas de défaillance,
rapporter les faits au directeur technique.

Tous les semestres, le directeur technique procéde a un controle de
connaissance au niveau de toute l'usine.

Les mauvais opérateurs (n’ayant pas entrainé un rejet dc la
production) seront critiqués et corrigés. En revanche les cas graves ayant
entrainer un rejet feront l'objet d’attention toute particuliere. Les ouvriers
exemplaires seront gratifiés et remunerés en fonction de leur travail.

b) Tout agent ayant dénoncé ou arrété toute mauvaise action portant
préjudice a la qualité du produit sera également remuneré dans le meme
cadre qu’un ouvrier exemplaire.
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7°) Analyse technique des résultats: au temps opportun le directeur
technique procede a Jlanalyse des faits et causes ayant entrainer
amélioration ou la dégradation de la qualité des produits, la recrudescence
des accidents de travail ou des pannes, 1l en tire les enseignements.

II1/ LES COMPRIMES :

« Les comprimés sont des préparations, de consistance solide
contenant chacun une unité de prise d'un ou plusieurs principes actifs et
obtenus en agglomérant par compression un volume constant de
particules ».

Les comprimés sont destinés, dans la plupart des cas, a étre absorbés
tels quels par la voie orale, néanmoins certains d’entre eux doivent étre
préalablement dissous dans l'eau, (comprimés dits effervescents, par
exemple). D’autres doivent séjourner dans la bouche en vue d’y exercer une
action locale ou permettre 'absorption directe du médicament (comprimes
sublinguaux). Certains comprimés peuvent étre placés dans une autre cavite
naturelle de 'organisme ou encore étre introduits sous la peau (comprimeés
d’implantation). D’autres comprimés sont adaptés a la préparation de
solutions injectables ou non.

La monographie «comprimés» de la pharmacopée concerne
essentiellement les comprimés destinés a la voie orale. Pour les autres des
proprietés particuliéres peuvent étre exigées en fonction de la voie
d’administration. Les comprimés peuvent étre nus ou enrobés. Cette forme
pharmaceutique est assez récente. C’est en 1843 que l'anglais Brockedon f{it
breveter la premiere presse a comprimé et ce n'est quen 1875 que les
premicres machines furent fabriquées aux Etats-Unis par Remington.

L usage des comprimeés n’a commence a se généraliser qu’a la fin du
siecle dernier. La premiére édition de la pharmacopée francaise qui en fasse
mention est celle de 1937. Actuellement la moitié environ des médicaments
est administrée sous cette forme.

L'importance prise par cette forme s’explique par ses avantages qui
sont les suivants :
emploi facile : les comprimés sont d’'un volume réduit et leur
solidité est suffisante pour subir les manipulations de
conditionnement et de transport,
- dosage précis par unité de prise,
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- milieu sec et condensé favorable a une bonne conservation,

- forme particulierement intéressante pour les principes actifs peu
solubles,

- fabrication industrielle a grande échelle d’ou prix de revient peu
élevé,
la saveur désagréable des principes actifs déja moins perceptible
gu'en milieu liquide, peut étre completement masquée par
enrobage.

Ses inconvénients sont moins nombreux :
le comprimé constitue une forme concentrée, ce qui, si le délitement
n’est pas rapidement assuré, peut étre nuisible pour la muqueuse
du tube digestif,

- la mise au point est délicate ; si1 le mode de fabrication n’est pas
parfaitement eétudié, le comprimé risque de ne pas se déliter dans le
tube digestif,
les principes liquides et les mélanges déliquescents, sauf s’ils sont
en quantités trés réduites, ne peuvent étre mis en comprimes.

Pour leur étude les comprimés destinés a la vole orale peuvent étre
classés en :

1°) comprimeés non enrobés,

2°) comprimeés enrobés,

3°) comprimeés spéciaux.

- effervescents,

- a utiliser dans la cavité buccale,

- arevétement gastro-résistant,

- a couches multiples,

- a libération modifiée, mais dans nos travaux nous nous
limiterons aux comprimés non enrobés.

Comprimés non enrobés :

1°) Fabrication :

Le principe de la fabrication est trés simple mais la réalisation est en
fait assez complexe : 1l ne suffit pas de placer la dose de poudre destinée a
faire un comprimé dans la matrice d'une machine et de la comprimer
entre deux poing¢ons, pour avoir un comprime, 1l faut d’abord que la
poudre a comprimer ou grain ait des propriétés physiques et mécaniques
trés particulieres.
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Le grain doit d’'une part avoir une granulomeétrie et une fluidité qui assure
un remplissage précis et rapide de la chambre de compression et d’autre
part €tre constitué de particules capables de s’agglutiner pour rester lier les
unes aux autres apres la compression et donner ainsi un comprimeé solide
non friable. Toutefois cette propriéte d’agglutination ne doit pas étre telle que
le grain adhére aux poingons et a la matrice ou que le comprimé se délite
mal dans un peu d ‘eau ou dans le tube digestif.

En fait peu de principes actifs peuvent étre comprimés directement.
Parmi ceux qui le sont, peuvent étre cites :

- le chlorure de sodium,

- le bromme de sodium,

- ltodure de potassium,

- le chlorure d’ammonium,

- lacide borique,

- l'hexamethylenetétramine, etc. et dans la pratique la grande
majorité des principes actifs nécessite a la fois la présence d’adjuvants et un
traitement spécial, la granulation, pour l'obtention des deux qualités
essentielles des comprimes qui sont :

une cohésion entre les grains suffisante,
- et un delitement facile.

Ces adjuvantes sont classés en plusieurs catégories apportant
chacune au principe actif les qualités qui lui manquent.

a) Diluants :
Ce sont des poudres inertes (exemple. lactose, amidon).

b) Agglutinants ou liants :
Leur role est de lier entre elles les particules qui ne peuvent l'étre sous la
seule action de la pression. Leur présence permet de réduire la force de
compression. Comme liants on peut citer la plupart des excipients
hydrophiles qui donnent des solutions visqueuses : gommes arabique et
adragante, méthylcellulose et carboxymeéthylcellulose, gelatine, amidon (tres
utilisé sous forme d’empois mais aussi a l'état secj.

c) lubrifiants : ils jouent un réle triple dans la fabrication :
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- amélioration de la fluidité du grain donc du remplissage de la
chambre de compression ce qui est important pour la régularité de
poids,

- diminution de 'adhérence du grain aux poing¢ons et a la matrice,

- reéduction des frictions entre les particules pendant la compression
ce qui assure une meilleure transmission de la force de
compression dans la masse du grain.

A ces trois roles importants vient s’ajouter un intérét supplémentaire
des lubrifiants : 1ls donnent un bel aspect, brillant et non poussiéreux
aux comprimés. Comme lubrifiants on peut citer : le talc, les amidons
I'acide stearique, le stearate de mangnésium.

d) délitants ou désagrégants :
Leur role est d’accélerer la désintégration du comprimé donc la
dispersion du principe actif dans 'eau ou les sucs digestifs.
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2") ' -PRODUCTION DES COMPRIMES :

Les opérations de production des comprimeés doivent étre executees
sclon des procédures bien définies, conformes aux autorisations de mise sur
le marché, de facon a obtenir des produits présentant la qualité requise.
Pour 'UMPP voici le schéma de fabrication des comprimés selon le document
technique.

2 1) Schéma de fabrication ou processus technologique (4)

Matiéres premieres < - Controle de qualité

Broyage et tamisage.

l

v .
Granulation. Mouillant ou agglomérant
Séchage
Désintegrant ———— -] |
Lubrifiant—-—— - - >j/
Calibrage

‘ Sirop de gomme et sucre
j solution entérique

Melange
Lontr.oI“e de Ly
Qualite |
v : .
Compression ———% enrobage «-- -controle de qualite
/// Ia Ry
Controle de ) | . e
Qualitc — a e
,/" h RN o e
» Vi \T\ Ty
Conditionne- Conditionnement Conditionnement Conditionnement
ment thermi- pilulier blister boite plastique
que
— e S e

|

N R s
produit fini ¢ — ——-- controle de qualite
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Z /), ) TABLEAU DES EQUIPEMENTS PRINCIPAUX DE LA CHAINE DES

COMPRIMES.
' Numéro Désignation (nomj Spécification et type
| Dordre | R R
j 1 Broyeur universel
2 Crible vibratoire - 7
3 |Broyeur a boulets - 280 o
4 Mélangeur de forme de rainure - ¥1
'5  [Granulateur vibratoire ! . 7 ] 7
6 | Mélangeur pour les granules ! - T
_|seches S | ]
_ 7 | Mgchipe rotative a comprimeé Type Top
i 19 poincons
:"WMM_¥ Ail\ié_c%inegde r)nonopresse a By _Egoo S
¥_ comprimer By - 1000
9 __|Machine a draggéifier ]
i 10 IMachine a compter les com-
. |primés o .
11 Machine thermosoude a embal- |
o der . o
.12 Machine a thermofermer |
; 13 Apparell de levage (chargement |
 Poudre) ]
}~ 14 Machine a brunir les poingons ) 3
» 15 Machine rotative a 33 poincons r i o
.16 Machine a blister ; - ]
17 Etuve a 3 portes I - ]
18 Machine a scheller - LSB-w-1
19 Balance électronique - -
E+ ‘‘‘‘‘ 20__%@ascule. élect,rrolnique S - 4'
~ 21 [Appareil de déelitement. - B
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5) TABLEAU DES EQUIPEMENTS PRINCIPAUX DU
LABORATOIRE DE CONTROLE

Ay

N° ' Nom des appareils | Marque | Spécification
 dordre ; A ‘
1 Etuve 10 - 280°C
2 ‘,[,?u,l,vc,,,, s . 3 10 - 200°C
% W 7 [Four dcg Lllquc 7 ) ’FQW l )OO (,7 ; 17)0() C
4 ‘Inc ubatc ur lR(‘f MP 160 L.

5 Table a flux laminaire | 1 posu
6 Balance clutr?nnquc - T%Hdﬁg p'rﬁirhc }Lap S 0, Ig
7 Balance trebuchet I(r 328 A Cap : 280
8 Spectrophotometre UV, Vix]PPrkm elmer &, 12 1 mm
e & 12 Imm ‘ﬂ o

G Spectrophotometre IR IR 470 IR 470
. Shimaszy |

10 HPLC. J Fasco
11 Polartmétre W/ Z-1 7*
12 - Me Mmg pomt appdr(’tus +I* lectrothem * -
AR
13 pH metre PL‘ 23
. . e S
14 De samegatcur /B IB Y

15 Dissolutest 6 p()su S
16 Flamme analysgurw 77(‘:;111( nkemh ‘
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2‘4 ) PROCESSUS TECHNOLOGIQUE :

Pendant notre séjour dans la chaine des comprimes, nous avons
essave de sulvre au mieux, le cheminement du processus technologique des
comprines. Nos descriptions des difféerentes opérations gui constituent ce
processus technologique sont les suivantes

Tamisage et broyage :

Apres analvse des differents produits, cest-a-dire les substances
medicamenteuses et les adjuvants, on procede a un mcelange de ceux-ci.
Ensuite on brove et on tamise et cela plusicurs fois s711 le faut. Si nccessaire
on peut moudre avec le broyeur a boulet apres addition dune quantite
d’amidon (soit 2 a 3/5 par rapport a la capacite totale).

On pese cnsuite correctement les substances selon les besoins et on
les introduit dans des sacs en plastique ou encore dans des sacs en coton.
On met ces sacs contenant les produits dans des fats et on les fait passer a
la salle de granulation. Dans cette op¢ration de brovage ct de tamisage il
extste des produits qui ne subissent pas le brovage.

Granulation et séchage :

On verifie d'abord les substances medicamenteuses ot les adjuvants
provenant du tamisage d’apres le nom et le nombre inscrits sur la carte de
note courante qui accompagne les produits et on examine 'aspect.

Ensuite comme le malaxeur ne peut pas recevolr en une seule fois les
quantites recues, on divise ces difféerents produits tout en respectant les
quantites voulues de chacun des produits. Ensuite on les met dans le
malaxeur ct on mect en marche la machine pour procéder d’abord au
melange par vole séche. Apres avolr mélangeé par volic scche on ajoute de
facon homogene des mouillants ou des agglomérants indiques et 1l ausst on
quantites voulues.

Pendant ce temps de mélange qui dure environ 30 a 40 minutes, on
prepare  le granulateur vibratoire qut est le plus souvent utilise, ¢n
choisissant bien le tamis qu’il faut. Ensuite on arréte la machine c'est-a-cire
le malaxeur, on met les produits ainsi melanges dans un chariot ¢t on passe
a la granulation avece le granuleur vibratoire. On étale convenablement les
granulés obtenus dans des plateaux et on dispose de haut en bas dans le
vehicule de séchage, puis on les pousse dans le séchoir. On fait secher par
la ventilation a la température et a la pression indiqueée en prenant soin au
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retournement du produit par intervalle de temps définn et a I'évacuation de
Phumidite.

Apres sechage, on retire les platcaux ¢t on sépare les granules par le
oranulateur vibratoire avec un tamis bien choist (Ces granules passent par
Pactionn du Fer magnétique installe sous le granulateur vibratoire). On met
les granules dans des sacs en coton puis dans des sacs en plastique. Ces
sacs sort a leur tour mtrodults dans des furs dans lesquels sont misces les
cartes de note courante deja remplics. On donne des c¢chantillons de
eoranules a analyser au laboratoire. Ensuite on fait passer les fuits contenant
les granules dans la salle de compression.

Compression :

Apres verification des granules recus, 1l faut passer a la compression.
Mais avant de faire demarrer la machine on prepare tous s accessolres
necessaires a cette compression, cest a dire on prépare la machine. Pour
cela, on choist d’abord deux choses.

- La matrice, qui peut changer suivant la nature et la forme du
comprime.

- Les poincons correspondant a la matrice.

La base de ces poingons est legerement concave, car elle peut recevorr
un dessin en relief destine a graver le nom du medicament sur les
comprimes et a eviter ainsit les erreurs.

Avant lc déemarrage, de la machine on fait tourner cclle-ci de quelques
tours a la mam ct on ne la met en marche que si clle est considerce comme
normale. Unce fois la machine misc en marche, on examine immediatement
Paspect, le poids, 'écart limité et le temps de délitement pour verifier qu'ils
respectent les normes etablies pour chaque medicament.

Pour les produits ou la deésagrégation cst difficile ou variable on
examime 2 a 3 fois de plus pendant la compression. Ce temps de
desagreégation est inférieur & 15 minutes pour les comprimés nus ct des quiil
v a changement de lot, on examine le temps de désagrégation et on verifie
souvent le poids des comprimeés. Ces comprimes sont recucillis dans des futs
propres, tamisés et aussitot introduits dans des sacs en coton employes avec
des sacs en plastiques et places dans des futs pour les mettre a 'abri de la
lumiére. A la fin de la compression les futs sont peseés et leurs poids dott
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correspondre au poids des granules regus ; sinon on cherche immediatement
la cause.

On remplit la fiche de note courante et on place chaque fiche dans son
fut. Ces futs sont par la suite transportés a 'embaliage ou a 'enrobage selon

le cas.
Enrobage :

Pour eéviter loxydation, ’humidification ou la mauvaise odeur dc
certains comprimes et pour que les comprimes soient plus preésentables et
repondent a ces besoins spéciaux, certains sont recouverts d’enrobages
sucCrés ou entériques.

Préparation des substances :

agglomérant : On prend une certaine quantit¢ de gomme arabique.
de sucre en poudre et deau. On meélange, on chauffe jusqu’a
Pébullition et on filtre avec la gaze.

Sirop : On pese du sucre qui est mis dans une quantité appropriec
d’cau chaude et on procede au chauffage jusqu’a dissolution
complete du sucre. Ensuite on filtre la solution avec la gaze en
faisant passcr par le tamis de sote de maille 120 mn.

Solution d’enrobage entériques : On met l'acctophtalate de cellulose
dans le sceau en acler inoxvdable, on ajoute de l'acétone pour la
dissolution compléte, puis de l'alcool anhvdre ct du diethvlester
orthophtalique. Aprés agitation on conserve jusqu’au lendemain.

- Opération d’enrobage : Elle se passe dans la cuvette a drageifier de
500 mm de diametre. On commence d’abord a faire tourner les
comprimes dans la bassine pour supprimer toutes les arétes. On
enleve alors les poussiéres dans un séparateur.

L'enrobage comporte plusicurs opcrations qui se déroulent de la
maniere suivante :

Couche de colle : suivant les difféerents produits, les comprimes
peuvent etre enrobés de 2 a 8 couches. On introduit une guantite suffisante
de comprimés dans la cuvette, on la fait tourner c¢t on ajoute la solution de
colle en quantité suffisante appropriee sur les comprimes tournants. Au
moment d’ajouter la colle, on ferme le radiateur electrique pour faire baisser
la température de la cuvette et en attendant le poudrage.
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Quand 1l n * v a plus de poudre sur les comprimés, on ouvre le
radiateur clectrique pour augmenter la température de la cuvette par le vent
chaud. L'opération sc deroule pendant 30 a 40 mn pour faire une couche.

Couche de poudre : addition de sirops et le poudrage. Les sirops
sont emploves en quantitée suffisante et les toiles sont ajouics en
quantité approprice. Apres le séechage complet. on continu pour
faire la couche prochaine et ceci jusguwa ce que la surface des
comprimes devienne plate avec un poids uniforme en diminuant au
fur et a mesure la quantite de poudre.

- Couche de sucre :

Dans ce cas on emplole uniquement des sirops. Au debut la quantite
de sirop est relativement abondante pour devenir de moins e¢n moins
abondante par la suite.

- Couche de coloration :

Les sirops en couleur sont preéparés au moment de lemplol. On
dissout une quantité fixée de colorant dans un peu d’eau chaude, a laquelle
on ajoutc une quantite appropriee de sirop, on chauffe jusqu’a ¢bullition
pour la dissolution, on agite convenablement et on conserve pour l'emplorn.
Avant la coloration on ferme le radiateur c¢lectrique, ct on abaisse la
temperature de la cuvette. Vers la fin de lopération les comprimeés ont une
couleur uniforme. Apres la derniere couche de coloration les comprimes sont
sechés naturellement et puis sont lustres.

Lustrage :

On lustre les comprimeés dans un environnement ot ’humidité est
convenable en ajoutant quelques fois une quantité approprice de poudre de
cire jusqu’a lobtention d’une surface liste qui est obtenue entre 30 a 50 mn
environ. On retire les comprimes de la cuvette ¢t on les conserve jusquatt
lendemain dans le platcau de la boite de dessicecation.

Apres le prélevement de Techantillon pour lanalvse on met les
comprimés dragéifies dans des futs a sacs, puis on les transporte a la salle
d’emballage.

Emballage :

Avant de commencer l'emballage, on vérifie tous les critéeres c¢est-a-
dire la carte de note courante, la quantte de comprimes, les matériaux
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d'emballage, la capacite des recipients, le diametre et I'épaisscur des orifices
du compteur et le fonctionnement de la machine.

- Emballage en pilulier : On verifie d’abord les dragees et on élimine
les comprimes casses. A aide d'un compteur a 32 places, on met 32 dragées
dans un pilulier et on ferme bicn. Ammsi on met 55 piluliers dans une boite.
On note sur la boite le nom du produit, la spécification, la quantite, le
numero de lot et la validite du produit. On ferme bien la boite, et on met 20
boites dans un carton. On attache bien les cartons avec les bandes et on

stocke.

- Emballage thermosoudé et plastique : On examine les caracteres
mprimes sur le film en plastique, comme le nom du produit, la specification
et la température de la machine a thermosouder. On c¢limine la poudre
meuble des comprimes et on emballe. Le découpage se fait dans la salle
d'emballage en plaquettes. On met dans des boites, on ferme puis on note la
specification, la quantite, la validite et le nom du produit. On attache bien
ies cartons avec les bandes et on stocke.
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1Y/ SOUS UNITE DES SELS DE REHYDRATION ORALE (SRO)

Dans la chaine des comprimes il existe aussi une sous-unite de
fabrication de sels de rehydratation orale. Cette sous-unité comme le reste
de la chaine a aussi ses propres exigences qul consistent entre autres a
vérifier lors de la réception des matiéres premieres si les indications
d'identification comme l'étiquetage, le nom du produit, le numeéro du lot, le
nom et adresse du fabricant, poids nct et pays d’origine sont bien conformes
a celles attendues. Tout produit ne satisfaisant pas a ces criteres doit etre
ecarté du reste du lot, d’ou la nécessité d’une trés grande vigilence lors de la
reception ct d’analyse des matiéres premieres.

Analyse des matiéres premiéres :

Les produits qui composent les sels de rehydratation orale sont :

- le glucose anhydre,

- le chlorure de sodium,

- le citrate trisodique dihydrate,

- le chlorure de postassium.

Lors de l'analyse des matieres premieres ce sont les substances qui
sont rechercheées et elles doivent étre conformes aux spécifications.

Et une fois ces matiéres premiéres analysées et approuvées on passc a
la fabrication des sachets de sels de rehydratation orale.

Differentes phases de fabrication des sachets de sels de rehydratation
orale :

Broyage : A l'aide du broycur universel au niveau de la chaine des
comprimes, on broye les matiéres premieres mélangées a des proportions
bien définies, ensuite on tamise a l'aide d’un tamis vibratoire de maille 80
mm et bien conditionnées afin d’éviter 'humidité et toute confusion de
matieres premieres.

Pesage : Apreés le boyage on pese des quantités donnécs et bien
definies de matiéres premieres broyées et tamisées, sur une balance de
capacité appropriée. On met dans des futs, on ferme et on transporte a la
salle de mélange. Ces quantités pesées et mélangées de matieres premieres
doivent permettre de fabriquer une quantité bien définic de sachets de SRO.

Mélange : On place les fts contenant les matieéres premieres dans le
meélangeur qui tourne a une vitesse de 20-21 tours/mm, on chonomeétre ct
aprés chaque 5 mn on arréte le mélangeur et on préléeve des échantillons a
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difféerents points du fat. Généralement le mélange dure 30 mn, ce qui donne
6 prélevements qui permettent de déeterminer le temps optimal de melange.

Remplissage : Le produit de remplissage est convoyé vers la trémie un
regulateur de niveau assure que le niveau du produit est constant. Cest un
agitateur composé d’un dispositif de dépouillement et dun meélangeur
dispos¢ dans la trémie qui assure une consistance égale du produit de
remplissage.

Controle de qualité du mélange en cours de production et du produit
fint :
Dans cette opération les parametres ¢tudiés sont :
- la détermination du temps de mélange,
- la recherche des ions Na+, Cl, K+, citrate et du glucose anhydre
aprés 30 mn de mélange,
- la recherche des ions Na+, K+ et du glucose anhydre.
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TROISIEME PARTIE

Application des régles de bonnes pratiques de fabrication
(BPF) a 'UMPP.
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I/ APPLICATION DES REGLES DE BONNES PRATIQUES DE FABRICATION
(BPF) a L'UMPP

INTRODUCTION :

Dans cette troisietme partie de nos travaux nous aborderons
lapplication des régles de bonnes pratiques de fabrication (BPF) au sein de
I'MPP. Mais d’'une maniere géneérale, on ne peut pas parler de BPF sans faire
allusion a l'assurance de la qualité et au controle de la qualitée des
médicaments. Car comme nous lavons défini plus haut les concepts
d’assurance de la qualite, de BPF, de controle de qualité, représentent en
fait divers aspects de la gestion de la qualité qui sont liés les uns aux autres
(3,2,11).

C’est pourquoi, les BPF faisant partie de ’'assurance de la qualite, et le
controle de qualité faisant partie des BPF, nous essayerons d’aborder cette
troisieme partie sous le titre d’assurance de la qualité, que nous diviserons
en deux :

- BPF : fabrication et exigences.

- Systeme de controle de qualité : organisation et fonctionnement du
Laboratoire de controle de qualit¢ de I'UMPP et controle en cours de
fabrication et du produit fini.

A) ASSURANCE DE LA QUALITE :
I/BPF :
1°) Personnel :

Durant nos travaux dans la chaine des comprimés qui est la chaine la
plus importante de l'usine nous avons constaté que le personnel a un
respect rigoureux des régles de BPF au sein de la chaine et en dehors de
la chaine.

En plus comme préconise par les textes de 'OMS, la chaine dispose
d’un personnel d’exécution en nombre suffisant et qualifié pour conduire
les diverses opérations de production qui se déroulent dans la chaine de
comprimeés, comme le montre le tableau ci-apreés.

Les responsables des opérations de fabrication et de conditionnement
sont dirigés par des pharmaciens possédant les connaissances
scientifiques nécessaires. Ceux-cl sont charges de la surveillance du bon
fonctionnement des ateliers de fabrication, tout particulierement en ce
qui concerne la qualité . Comme tout établissement pharmaceutique et
comme préconisé par les textes de 'OMS, 'UMPP a établi et dispose d’'un
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plan de formation du personnel sur les bonnes pratiques de fabrication et
de production pharmaceutiques. Ce plan concerne non seculement le
personnel débutant mais aussi la formation continue garantissant la mise
a jour des connaissances.

Mais actuellement si1 le personnel débutant recoit une formation
pratique et non théorique (celle-ci se farsant au déebut, de temps en temps
aprés et sectoriellement) et le personnel ancien fait bien son travail (du
moins sur le plan pratique) ce programme qui préconisc une formation
initiale a la fois pratique et théorique et un recyclage tous les trois mois,
c’est-a-dire quatre fois par an n’est pas vraiment respecté. Ce qui fait que
les membres du personnel exécutant connaissent tout ce qu’ils doivent
faire le matin, par exemple porter des blouses, les couvre-chefs, vérifier et
faire marcher les machines, brover, tamiser et mélanger les produits
(sous la surveillance des responsables). Mais ont des vagues idées
apprises dans le tas, surtout en ce qui concerne la théorie c’est-a-dire
pourquol doit-on faire telle chose a tel moment precis. Ceci fait que le
personnel a tendance a se laisser aller a la routine.

Enfin le personnel de fabrication et de conditionnement respecte les
regles d’hygiéne personnelle. Le personnel ne boit pas, ne mange pas et
ne fume pas dans la zone de production. Le personnel entrant dans les
locaux de fabrication porte les tenues vestimentaires réglementaires et
celles-c1 ne sont pas portées a lextérieur des locaux de fabrication.
Aucune personne porteuse dune affection contagieuse ou de lésions
ouvertes sur les parties exposées du corps n’est emplovée a la fabrication
et au conditionnement des meédicaments. Pour cela le personnel est
soumis a des visites médicales, périodiques. Les procédures precisant
toutes ces regles d’hygiéne existent et sont portées a la connaissance du
personnel.

Ces regles d’hygiéne et de tenue vestimentaire s’appliquent a toute
personne etrangeére au service et appelée a y pénetrer, c’est pour cela que
les visiteurs venant de l'extérieur et le personnel non formé aux regles de
sécurité de la chaine ne sont pas autorisés a pénctrer dans la zone de
production. Mais s1 leur admission s’avérait indispensable, ils sont
informés, accompagnes et des vétements protecteurs leur sont fournis.
Les allées et venues du personnel pendant le processus de fabrication
sont aussi limitées mais e¢lles devaient étre plus strictes.
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30 Septembre 1998

NB

Part ouvriére 3,6%

Part patronale 20,4%

Tableau de répartition des effectifs par poste et qualification du personnel
Malien. Année 1998.
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2°) Locaux :

Les locaux sont bien ceux préconisés par les textes de FOMS. En
effet les médicaments sont fabriqués, conditionnés, étiquetés et controlés
dans des locaux qui remplissent les conditions de 'OMS. Ils sont spacicux,
ne sont utilisés qu’a cette fin et sont entretenus en fonction des opérations a
effectuer.

Les difféerentes étapes de la production se déroulent dans des
locaux reliés selon un ordre logique, qui correspond a la succession des
opérations. L’allée de circulation est suffisamment large mais le probleme qui
existe a ce niveau est que si les opérations se font selon un ordre logique,
elles s¢ font dans deux rangées qui se font face. Clest-a-dire qu'en fin de
compte la salle dans laquelle se deéroule la premiére étape du processus et
celle dans laquelle se déroule la derniere étape se retrouvent parfois face a
face, ce qui fait que toute la circulation du matériel, du personnel et des
produits se fait dans cette seule allée, d’'ou encombrement et risque de
confusion, car les produits vont et viennent dans un sens comme dans
lautre.

D’autre part les murs des locaux sont facilement nettoyables et
I’ensemble des sols est con¢u pour offrir une résistance suffisante aux
pressions, aux chocs. lls sont lavables et sont munis de dispositifs
d’évacuation d’eau.

Les vestiaires et les sanitaires sont installés a proximité des zones de
travail et permettent au personnel d’avoir accés aux tenues vestimentaires
requises pour le travail considéré. Mais les sanitaires ne possedent pas des
équipements et des agencements, par exemple essuie-main jetables, robinet
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a commande a pied etc. permettant déviter les risques de contamination

véhiculés par le personnel.

La chaine dispose aussi d’'un procédé de nettoyage indiquant :

Les endroits a nettoyer et la fréquence de nettoyage.
Le personnel chargé du nettoyage.
Le suivi du nettoyage. etc.

Mais si les sols sont nettoyés aprés chaque opération, les murs et les

plafonds ne sont nettoyés qu’épisodiquement, ce qui fait quil y a trés

souvent un dépot de poussiéres non négligeable, d’ou risque de
contamination des produits.

Enfin toutes les salles ne disposent pas de leurs propres poubelles

adaptées pour la collecte des déchets.

3°) Matériel :

A 'UMPP le mateériel de fabrication est concu, installé et entretenu en
fonction de sa destination.

Le matériel est adapté a l'usage auquel il est destiné et a une
capacité suffisante conforme a la capacité de production de l'usine.
Il est inerte vis a vis des produits traités c’est-a-dire qu’il n’ y a pas
d’interaction entre les produits et le matériel.

C’est un matériel facilement nettoyable.

Il est congu aussi de telle maniere que les produits nécessaires a
son fonctionnement ne contaminent pas les produits en cours de
fabrication.

[1 est automatiquement lavé et nettoyé a la fin de chaque lot pour
que les produits précédemment traités ne contaminent pas les
suivants.

Les différents équipements sont suffisamment distants pour éviter
’encombrement et les risques d’erreurs.

Mais le matériel une fois nettoyé ne porte pas d’étiquette et il n'y a

aucun élément écrit- mentionnant :

La procédure de nettoyage utilisée.

La date et le responsable du nettoyage (avec signature de celui-ci)
La désignation et le numéro de lot du produit précédemment
fabriqué.
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4°) Matieres premieres :

A LUMPP lachat et les commandes des matiéres premieres sont
effectués par un personnel possédant une connaissance particuliere et
approfondie des produits et des fournisseurs. Les matiéres premiéres sont
achetées auprés de fournisseurs agréeés, cités dans les specifications
correspondantes. A chaque livraison, il y a un controle rigoureux des
emballages ou des récipients ainsi que leur fermeture et la correspondance
entre le bon de livraison et I’étiquette du fournisseur, ensuite on vérifie st la
livraison correspond a la commande. Apres elles sont inventoriees et
inscrites sur des fiches qui indiquent leur origine, la date de réception et
eventuellement la date d’analyse et d’approbation du service de controle.

Enfin les matiéres premiéres sont stockées et correctement etiquetées
Et on sépare bien les matiéres premieres acceptées de celles quil sont
refusées. Et seules sont utilisées en fabrication les matieres premiéres qui
sont libérées par le service de controle de la qualité et qui sont en cours de
validité, en plus la nature de chaque substance délivrée, ainsi que son poids
sont vérifies indépendamment et la vérification notée.

5°) Processus de fabrication :

Les opérations de production sont exécutées selon des procédures bien
définies, conformes aux autorisations de mise sur le marché et de fabrication
et elles se déroulent sous la responsabilité des spécialistes.

Toutes les manutentions de produits, a l'occasion de la réception, du
stockage, de létiquetage, de la fourniture aux ateliers, des opérations de
production, du conditionnement et de la distribution sont effectuées
conformément a des procédures ou a des instructions écrites. Toutes ces
instructions ou procédures sont suivies aussi exactement que possible. Des
dossiers de fabrication sont établis pour qu’on puisse vérifier ultérieurement
st le lot a été fabriqué selon les instructions.

Mais pour accompagner cela des vérifications de rendement et des
bilans comparatifs ne sont pas effectuées pour s’assurer en cas d’eécart que
les difféerences ne dépassent pas les limites acceptables.

a) propreté et précautions contre la contamination croisée :

Avant chaque opération de fabrication le personnel vérifie le matériel le
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plus important, les récipients contenant du vrac ; tous les produits et les
locaux sont pour certains nettoyés et bien propres et pour d’autres
conformes aux spécifications.

Mais comme voulu par les normes, le plus souvent ceux-ci ne sont pas
identifiés par une étiquette ou tout autre moyen indiquant le nom du produit

fabriqué , son dosage (s’il y a lieu) et le numéro du lot et éventuellement le

>

stade de la production.

D’autre par, seul le personnel autorisé, a accés aux zones de
fabrication. Les locaux et le matériel destinés a la fabrication de
medicaments ne servent pas a la fabrication d’autres produits. Certains
controles en cours de fabrication , comme le poids et le temps de
désintégration sont généralement effectués dans la zone de fabrication.

Enfin pendant notre séjour dans la chaine nous n’avons observeé ni
confusion, ni contamination car le personnel respecté scrupuleusement les
consignes données en la matiére.

Le matin aussi avant de commencer le travail, le personnel se lave les
mains et porte les vétements de protection indiqués dans le reéglement
intérieur, de plus nous n’avons pas remarqué que des personnes atteintes de
maladies transmissibles ou présentant des plaies ouvertes étalent
employeées.

b) Opération de conditionnement :

Avant le début de toute opération de conditionnement, on vérifie que la
zone de travail, les milieux de conditionnement, les machines a imprimer et
tout autre matériel sont propres et débarrassés de tout produit, €lément ou
document utilisés précédemment et devenus inutiles. On effectue aussi une
verification de la concordance du produit a conditionner avec les articles de
conditionnement, en conformité avec les instructions de conditionnement.

c) Dossiers de fabrication de lots.

Des instructions écrites sont établies pour la fabrication de chaque
meédicament.

Ensuite on établi pour chaque lot de médicament un dossier de
fabrication retracant tout le chemin suivi par le meédicament, ce qui
permettra au cas échéant de vérifier que le lot a été fabriqué, expertisé et
analysé conformément aux instructions données.
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Ainsi pendant la fabrication les informations suivantes sont relevées
au fur et a mesure des opérations avec la date et la signature du
responsable.

- nom du produit,

- numeéro du lot fabriqué,

- date du début de la fabrication,

- nom du responsable de chaque étape de fabrication,

- 1nitiales des opérateurs responsables des différentes étapes
importantes de fabrication et du responsable de la vérification de
ces opérations,
guantité de chaque matiere engagée,

- controles pratiqués en cours de fabrication et initiales des
personnes qui les ont effectués, avec les résultats obtenus.

- Quantités de produits obtenues a difféerentes étapes intermeédiaires
de la fabrication (rendement) etc.

Ce qui fait donc que chaque lot de médicament posséde dune certaine
maniére sa propre carte d’identité qui sera conservée pendant un certain
temps pour qu’on puisse s’y référer ultérieurement.

II/ SYSTEME DE CONTROLE DE LA QUALITE :

1°) Laboratoire de controle de la qualité :

Pour produire et fournir des médicaments de qualité convenable
'UMPP dispose d’un laboratoire de contréle de la qualité fonctionnant de
facon autonome par rapport a la production dans le cadre de ses
attributions.

Les controles de la qualité effectués par ce laboratoire concernent
I’echantillonnage, I’établissement des spécifications et analyses, ainsi que
l'organisation et ’établissement des documents et procédures de libération
qui garantissent que les essais nécessaires ct appropriés ont bien éteé
effectués, que les matieéres premicres et les articles de conditionnement ne
sont pas libérés pour la fabrication, ni les produits finis libérés en vue de la
vente ou de la distribution, avant que leur qualité n’ait été jugée
satisfaisante. Les controles de la qualité effectués par ce laboratoire ne se
limitent donc pas seulement aux activités de laboratoire mais interviennent
aussi dans toutes les décisions qui peuvent concerner la qualité du produit.

a) Personnel :
Le laboratoire de controle de la qualité de 'UMPP dispose d’un



personnel qualifié et en nombre suffisant dont 2 pharmaciens, 3 ingénieurs,
8 techniciens et 1 ouvrier.

b) Locaux :

Les locaux utilisés par les différents services de controle sont congus,
ameénages, entretenus et suffisamment spacieux pour que les analyses ou
essais puissent étre convenablement mis en ceuvre, que les documents et les
echantillons puissent étre conservés et disponibies. Ces locaux sont sépares
des locaux de fabrication et de conditionnement dune distance d’environ
30m.

Des procédures de nettoyage et dentretien adaptées a l'activite du
laboratoire sont rédigées et leur suivi est assuré. Ces locaux comportent :

- une échantillotheque :

Dans cette échantillothéque sont conservés les matiéres premieres et
les produits finis. C’est un local fermé a clé, spécialement destiné a cet effet
et permettant d’assurer la conservation de ces produits. Le classement
permet de retrouver aisément toute matiére premiére ou tout produit fini ou
semi-fint détenus et les quantités conservées permettent d’effectuer
plusieurs fois la totalité des controéles prévus dans le dossier du meédicament
conserve.

Les eéchantillons de matiéres premiéres sont conservés aussi
longtemps que sont conservés les échantillons des produits finis fabriqueés
avec ces lots. Pour les produits finis les échantillons sont conservés pendant
une période d’'une durée égale a la validité du lot augmentée d’au moins 1
an.

- Salle de conservation des résultats de laboratoire :

Le laboratoire posseéde aussi une salle d’archivage dans laquelle sont
conserves tous les résultats des analyses. Ici aussi le classement permet de
retrouver aisément les résultats des analyses effectuées sur chaque matiere
premiére ou tout produit fini détenus. Les résultats sont archivés par lot de
matiére premiere ou de produit fini, mais ne sont pas archivés ou enregistres
de maniére a regrouper les résultats obtenus sur les lots successifs de
chaque matiére premiere et de chaque produit fini pour qu'on puisse faire
des comparaisons et suivre ’évolution dans le temps de leur qualite.

Ce qui faciliterait le travail dans le cas d'une réclamation ou de
constatation d'un lot de médicaments ne répondant pas aux prévisions de
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qualité escomptées, pour déterminer si la défectuosité constatée est d’ordre
humaine, c’est-a-dire consécutive a des erreurs commises pendant les
différentes étapes de fabrication et de contrdle ou si elle est inhérente a la
matiére premiere elle-méme.

6°) Les contréles effectués en cours de fabrication :

Au cours de la fabrication il y a des contréles qui sont effectués. Ces
controles s’effectuent sur le grain, c’est-a-dire sur le granule, puis sur les
comprimés au cours de la fabrication.

a) Sur le granulé :

Le matin avant de commencer la compression, le personnel chargé de
la compression avertit le laboratoire de contréle, qui vient prélever des
échantillons afin de vérifier 'homogénéité du mélange par dosage du
principe actif.

Apreés cela, comme la méthode de granulation utilisée dans la chaine
est la granulation par voie humide, on vérifie 'humidité résiduelle. Celle-ci
est appréciée au toucher.

b) Sur les comprimés :

Pour éviter que la machine se déregle en cours de fabrication, on
procede dans la salle de compression généralement a deux vérifications qui
sont .

La dureté : Pour celle-ci on vérifie que les comprimés se cassent
entre les doigts.

La masse des comprimés : Pour la masse on vérifie le poids moyen
d’un échantillon de 10 comprimés, pour contréler que celui-ci reste
dans les limites fixées par la pharmacopée chinoise standard (PCS).
Et pour rendre cette évolution plus expressive on établit des cartes
de controle de poids, dont voici ci-dessous deux exemples.



Poids -
Moyen
De 20 —

Comprimes
mg

M, 3,78
3,76
3,74 I~
o | /\z
3,70

[T I I l\l/] 1 I ] | I I I

Temps (mn.)
{Chaque 10 mn.)

Diagramme montrant la variation de poids dun lot de phosphate de
chloroquine au cours de la compression : le poids de 20 comprimés varie
entre 3,74 mg et 3,68 mg soit par comprimeé : 0,187 mg et 0,184 mg, pour
une spéecification de 0,162 mg. Ce lot est conforme aux exigences de la PCS.
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Poids
(mg) -
-
-
3,78 N
3,76 L
374 |
3,72 L
3,70 _
’ S S i e e o e B
3,68 B Temps (mn.)

Diagramme montrant la variation de poids d’un lot de phosphate de
chloroquine au cours de la compression des comprimeés — le poids de 20
comprimes varie entre 3,75 mg et 3,68 mg, soit par comprimé : O,187 mg et
0,184 mg pour une spécificcation de 0,162 mg. Ce lot est conforme aux
exigences de la PCS.
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TEMPS DE DESAGREGATION

Tableau N° 1

Produ

it d’essai : phosphate de ¢
Numeéro de lot : 0602

hloroquine :
8

r_ﬁifNj;mi);e—d?sfs;;v | Nombre de comprimés | Temps de déliteme;ti:!
ler essal 6 S mn 54s
2¢e essal 6 7mn O3 s
Moyenne 6 mn 23 s

|
O

Type d’appareil : d

esagrégateur type ZB-1B.

Remarque : Le temps de delitement maximum toléré par la PCS
(pharmacopée chinoise standard) est de 15 mn. Donc notre échantillon ici

est conforme.
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Tableau N°2

- Produit d’essal : phosphate de chloroquine
- Numeéro de lot 05038

~_ Nombre d'essai | Nombre de comprimés | Temps de délitement |

ler essal 6 4 mn 2,3 secondes
I e

2¢ essai 6} 4mn 25 secondes
Moyenne 4 mn 24 secondes

[

|

|

J B — N

Remarque : Les résultats sont conformes aux normes de la PCS qui
sont inférieures a 15 mn.
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Tableau N° 3

- Produit d’essai : acide acetylsalicylique (aspirine)
- Numeéro- de lot 06028.

Nombre d'essai P@m de comprimés | Temps de délitement |

| 1o essal | 5 1 mn 17s.
; |
‘. i
| |
— R
2¢ essal 5 Omn 44 s. {
|
|
——— — — § —
Moyenne l 1 mnO,5s |
A -~

Remarque : Les résultats sont conformes aux normes de la PCS qui
sont inférieures a 15 mn.
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Tableau N° 4

- Produit d’essai : acide acetylsalicylique (aspirine)
- Numéros de lot 06048.

S

~ Nombre d'essai

ler essal S
2¢é essal S5
Moyenne

Remarque : Les résultats sont conformes aux normes de la PCS qui sont

inférieures a 15 mn.



7°) Cotuit des BPF :

Il ne nous parait pas possible de traiter de BPF et des médicaments
sans faire le point sur le but poursuivi :

La cible a atteindre est la qualité utile a la santé publique, et les BPF
permettent de fournir un meédicament de qualité. Elles entrainent par
conséquent une économie (8). :

- par diminution du cout de la non-qualite,
- par diminution des incidents de fabrication,
- par diminution des arréts-machines,

- par amélioration des rendements,

Pour illustrer cette relation cout-qualité nous nous appuierons sur les
travaux de LOTTEAU (8) et de-ROSS (9), respectivement schématiseés
par la figure 1 et le tableau 5.
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Assurance de la qualité

A

Figure 1 : relation entre la qualité et les cotts (8)
Commentaire :

l.a figure ci-dessous nous montre qu’une seécurite absolue n'est
possible que pour des frais allant vers l'infini donc il est 1mpossible de
rechercher une assurance de 100 %. « La meilleure qualité possible est une
expression qul n'a pas de sens et qui amene au délire perfectionniste ct
ruineuse pour toute industrie » (6).
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Poudres ‘
\

—

_| Mélange de poudre L ,,,,,,,,,,,,,,,,,,, .

L g f

I

; -
- -

| S

I

| Granules —I

[ 1 \ pellets |
! Capsules ‘ |
l i
; Gelules ;
!
i
desu es mollcs’J Comprimés < i
fou
N IR T - ! =
| | | o
I ‘ ’
! . ; =
"l Tablettes a . | Comprimés \ E =
macher pastille | | effervescents J ~ T
S : P l f o
Dragees | —
- | Comprimcs f P

l enroAbés par &
| pelliculage | 9

S

-
Comprimeés ’
enrobes a
sec

_—
Comprimés |
v

multicouches. J

Figure S : Classification des formes orales solides en fonction de leur prix de
developpement et de production (9)

Commentaire :

Il ressort de ce tableau que plus les operations de developpement et de
production sont nombreuses plus cela coute cher.

En d’autres termes, la qualité se paie, la qualité se controle et la
qualite se fabrique.
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I1, COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS :

Nos commentaircs et discussions font réeférence aux textes relatifs aux
BPF, (BPF selon OMS, BPF sclon les textes maliens (Décret 95 003 du
11/01/95 et son arréte d’application N° 2084 du 20/03/95, relatif au visa
des produits pharmaceutiques, arretée N° 4320 du 3/11/91 relatif au BPF et
les normes internes fixees par PTUMPP elle méme). (voir annexe).

IIs porteront essentiellement sur les ¢léments suivants
formation du personnel,

- locaux et equipement,
Matieres premieres et lots,
Les analyses.

1°) formation du personnel :

LLe personnel bénéficie dune formation de base qui est surtout
pratiquée, mais cette formation ne peut eétre mise a profit que si le personnel
est recycle et si cette formation comprend une partie pratique couplee d'une
partic theorique adequate. Cette cxigence doit concerner aussl bien la
formation initiale que les recyclages.

2°) Locaux :

Les locaux sont repartis de tacon logique selon lordre des opérations
effcctuées. Mais la disposition actuelle de ces locaux et le scns des
mouvements du personnel et des produits peuvent étre source de
contaminations croisées, vue lespace étroit. Ce qui fait qu’a deéfaut de
pouvolr changer la disposition, il serait bon de mieux coordonner les
mouvements des personnes et des produits, et d’é¢laborer un calendner des
operations a effectuer.

Concernant 'hygiéne et la salubrite, celles-ci peuvent étre ameliorees
et ne doivent pas se limiter seulement aux sols mais doivent prendre en
compte les murs et les plafonds.

3°) Equipement :

Le nettoyage cffectué sur 'éequipement doit mentionner : - les produits
utilisés, - qui a effectué ce nettoyage, -quand il 'a effectué et les techniques
de nettoyage -et le produit fabriqué auparavant avant nettoyage dans cet

équipement.
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Cependant, 1l scrait utile de disposer dans certains locaux, certains
types de matériels plus fonctionnels.

Exemples :

- aspirateurs des particules en suspension dans les salles de
broyage, tamisage et de granulation,
de duromeétre pour tester la durete des comprimes.
A defaut de disposer d’'une salle a atmospheére controlée, surtout en
ce qui concerne les formes seches, cette salle doit disposer aussi ¢
hygrometre pour mesurer le degré hygromeétrique,
humidimetre pour mesurer '’humidité résiduclle des poudres et des
grains.

D’une autre part ’hygiéne individuelle est correcte. Cependant le fait
que les toilettes ne soient pas équipeées de robinets avec commande a pied et
de 'absence d’essuie-mains jetables peut étre source de contamination.

4°) Matiéres premiéres et lots fabriqués et résultats :

Une méme matiere premiere peut servir a la fabrication de plusicurs
lots de medicaments. Il serait bon de faire un bilan de rendement des
différents lots pour quantifier les deperditions et suivre leur évolution dans
le temps.

De meme pour les controles de ces différents lots de médicaments
issus d’'un méme lot de matieres premieres, les résultats devraient eétre
regroupés, compares. Cecl permet de mieux suivre la qualité des produits
d’'un meéme lot de matiere premiere et de suivre aussi la qualité de differents
lots de la méme matiere premiere 1ssus de differents fournisseurs ou du
merme fournisseur.

Les résultats des contrdoles en cours de fabrication, si, 1ls étaient
compares peuvent servir de base a 'élaboration des normes de fabrication.

Exemple : Dans la chaine des comprimés, pour chaque produit
fabrique (type de produit), un temps moyen de séchage devrait étre fixe en
fonction de la température de séchage. Une variable minimale devrait aussi
etre fixée pour la duretée des comprimes (valeur kg/force).

En plus, tous les résultats de controles doivent étrc enregistres dans
des registres et non des feuilles volantes qui peuvent se perdre plus
facilement.
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111/ PROPOSITIONS ET RECOMMANDATIONS :

Les BPF qu’elles soient de P'OMS ou qu’elles soient nationales (celles-ci
sinspirent largement de dispositions des textes de 'OMS), constituent des
directives, donc 'UMPP doit s’inspirer et se guider avec ces différents textes
au mieux que possible pour {abriquer les medicaments de la qualite la plus
requise.

Pour bien classer nos propositions et recommandations nous allons
suivre le plan des principales regles de BPF en les regroupant parfois. Clest-
a-dire. -
- personnel,

- locaux et mateériel,
- organisation de la fabrication.

1°) Personnel :

IJUMPP doit remédier au manque de recyclage du personnel. En plus
la formation pratique acquise par le personnel exc¢cutant doit etre
accompagneée d’une formation theorique. Le mouvement du personnel doit
ctre limité davantage.

2°) Locaux et matériel :

Vu l'espace étroit des couloirs et les mouvements des produits, il faut
ctablir un calendrier des mouvements. Vu aussi que la forme « comprimeés »
est grande génératrice de poussieres, il faut rendre les aspirateurs des
particules en suspension plus fonctionnels. Pour lutter aussi contre les
depots de poussieres, il faut rendre plus fréquent le nettovage des murs et
des plafonds. Pour éviter aussi les contaminations engendrées par le
personnel, les sanitaires doivent étre équipés d’essuie-mains jetables et de
robinets avec commande a pied. Tout le matériel nettovée a un moment
donné doit porter les étiquettes nccessaires pour la vérification avec toutes
les mentions utiles:

- quand cela a éte fait,

qui a fait et comment. En plus il faut ajouter le nom du produit qui
a ete fabriqué auparavant.
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3°) Organisation de la fabrication :

Le but poursuivi par l'organisation de la fabrication est la protection
du meédicament et du personnel.

Des consignes existent a 'UMPP mais ces consignes ne sont pas
affichées de facon a sensibiliser en permanence le personnel. Pour cela elles
dotvent I'¢tre. C’est ainst que par exemple des panneaux du tvpe sutvant
doivent étre placeés a l'entrée de chaque atelier.

Entrée strictement réservée aux membres du service

e Avant le travail : - ne pénetrer dans ce local qu’avec les

vétements obligatoires

e Pendant le travail : - protéger le médicament

se proteger,
- ne pas manger, ni boire, ni fumer a
son poste de travail.
¢ En fin de travail : - Veiller a 'état du local, du materiel

- Isoler les vétements utilisés.

De méme des consignes de nettoyage et d’entreticn contenant les
procedures et un descripuf detaille de l'ensemble des opérations a effectuer
dowent étre donnécs. Pour mener a bien ces opérations de nettoyage et
d'entretien, et les dctergents autorisés a étre utilisés doivent v figurer pour
luiter contre les contaminations et les risques de confusion, i1l faut en
particulier en matiére de circulation donner des ordres précis, comme

Jamais de possibiliteé de retour en arriére pour le prodult ou jamais
possibilité de croisement dans les couloirs entre deux produits différents et
entre un méme produit mais qui se trouve a des stades differents de la
fabrication ;

- faire des étiquettes precises sur 'état d’avancement de la
fabrication du produit ;
- faire le plombage des contenants passant d’un atelier a un autre.
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CONCLUSION

L'UMPP occupe une place de choix dans la santé au Mali. kEn effet,
cette jeune entreprise fabrique une gamme non négligeable de medicaments
essentiels.

Notre travail dont l'objet principal était d’apporter unc contribution a
la mise en ceuvre des bonnes pratiques de fabrication a 'usine malienne des
produits pharmaceutiques et qui comportait trois parties csscntielles a
permis de faire 'inventaire des textes relatifs aux BPF et de verfier la mise
en ceuvre de ces BPF au sein de la chaine des comprimeés.

Nos travaux montrent que lcs textes maliens relatifs aux BPFEF, ainsi
que les normes de fabrication au sein de l'usine s’inspirent largement des
recommandations proposees par 'OMS.

Concernant la mise en ceuvre des BPF  dans la pratique au seimn de
FUMPP, notre travail a permis cgalement de faire des propositions ct
recommandations, parmi lesquelles on peut retenir :

« Les instructions a U'intention du personnel doivent faire l'objet d'un
ecrit et étre affichées aux lieux indiques.

¢ Compte tenu de l'agencement des locaux, il serait souhaitable de
micux coordonner les mouvements des personnes et des produits
en établissant au besoin un calendrier.

e Les resultats des analyses dorvent étre consignés dans un rcgistre
et non sur des feuilles qui peuvent se perdre facilement.

* Pour le controle de production, I'equipement devrait étre renforcé

e La formation du personnel doit comporter la partie pratique ct la
partie theorique et faire 'objet d’'un recyclage réegulier.

Enfin  nous osons espérer  que nos  propositions ¢t NoOs

recommandations puissent contribuer a mieux garantir la qualite des
medicaments produits par V'UMPP ¢t par conséquent la Santé publique, tout
en assurant une meilleure protection des locaux, de l'equipement et du

personnel.
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A

LA_LISTH DES MEDICANMENTS DI L'U M | P

CODE DESIGNATION

SPECIF.

FORME

CPs-01 Phosphate de chloro

quine

0.1g (base)

CPS-1PVC

comp

Phosphate de chioroquine 0.1g (base) - o
CPS-1BTE  |Phosphate de chlora Vrac 0. 1g{base]
1CPS-02 Acide acéty] salicylique 0.5¢g - 1
CPS-2PVC  |Acide acétyl salicylique 0.5g L
CPS-2BTE  |Acide acétyl salicy. Vrac 0.5g ) .
cPs03  |apc 0.405g 1
CPS-3PVC |AaPC ] 0,405g ) ) -
CPS-04  |Sulfaguanidine 0%
CPS-4PVC  ISuifaguanidine (5G) 0,59 .
CPs 05 Chloramphénicol 0,259 o
(PS-06 o Oxytetracycline 0,25g MU! ) o
CPS$.07 Phénobarbital 0.1g -
CPs.08 Phénobarbital 0,05g
CPS-09 Sulfamethoxypyndazine 0.5¢g N o
CPS-9PVC |Suifamethoxypyridazine 0.5¢g B -
7CPS"H ﬂ ng‘t_rkw_gmxazole {COSMZ) 0.48g
CPs2 Meétronidazole R 0.25¢g o o
CPS-13 Paracétamol 0.59
CPS-14 Diazepam 10mg o o
CPS15 Diazepam Smg o o o
CPs-16 |Cimeétidine 0.2g )
TOTAL COMPRIMES
SRO-01  |Sel de Réhydratation Orale 27.9g Sachet 3 -
P{)Fr(/,‘jm” Pommade ophtal auréo 1%/5¢g Tube )
PDE-02 Pommade dermique auréo. 3%/10g ) R
PDE-O3 Créme Fluocinonide 0,025%/10g

TOTAL POMMADES

SPS-O1 o Sirop de chloroquine 0,5%/100ml F\cs_ e o
SPS-02 - Sirop de prométhazine 0.1%/100ml 1
SPS-03 Sirop de c;arbél(1_;1(§g}ar\e (),2%/170‘0[n|

TOTAL SIROPS

ANT-01 |Pent G Na o 1MUY Fies ) ]
ANT-02 Peni G Na 0.5MUl ~ o )
ANT-03 Peni Procaine 1MUI ]
ANT-05 |Ampicilline 1g } B
ANT-06 Ampicilline 0.5g R
TOTAL ANTIBIOTIQUES 7 ) e
INJ-OY Fau Distillée Sml Arnp B -
INJ-02 Camphosulfonate 5ml/250mg o
INJ-03  |Camphosulionate 2ml/100mg | - e
INJ-04 Vitamine B12 Tml/Tmg B o
INJ-06 Vitamine B6 5ml/250mg )

INJ 07 Vitamine C 5mi/500mg ) o
INJ-Q9 Sumaquine o 4ml/400mg o o
INJ-10 Sumaquine 2mli200mg

INJ-11 Gentamycine o 12m780mg )
INJ-12 Metoclopramide 2ml/10mg

TOTAL INJECTABLES

STE-O1 Sérum Glucosé 5%/500m) Fles

STE 02 Sérum Salé 0.9%/500mlI

TOTAL SOLUTES

TOTAL GENERAL
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