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Résumé

Ce  travall  porte sur la  caractérisation  physico-chimique  du
PARALGAN® 500UI /Cp, médicament antalgique sous forme séche (comprimé);qui
a ¢t¢ produit au niveau de I'unit¢ pharmal production de SAIDAL-DAR EL BEIDA.
La qualit¢ du produit pharmaceutique est assurée par un contrdle au cours de toute la
chaine de production : Contréle des matiéres premicres (substance (s) active (s)),
Controle in-process des produits semi-finis, Contréle du produit fini. Pour cela nous
avons utilis¢ des tests décrits par la Pharmacopée Européenne, pour démontrer la
conformit¢ du produit. Les résultats de la caractérisation physico-chimique ont montré
que le PARALGAN®est considéré comme médicament de bonne qualité

pharmaceutique

Mot clés : Controle qualité, PARALGAN ® 500mg, caractérisation physico-
chimiques, Comprimé, principe actif.
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LISTE DES ABREVIATIONS

Abréviations | Signification

® Registered trademark (une marque déposée ou marque enregistrée)

B.P.F Bonnes pratiques de fabrications.

°C Température en Degré Celsius.

Cp Comprimé(s)

CQ Controle de qualité

DCI Dénomination Commerciale International

EPE Entreprise Publique Economique

g le gramme.

Kg le kilogramme.

Kp le kilogramme force (Kgr: kgp).

L le litre.

mg le milligramme.

ml le millimetre

mm le millilitre

nm le nanometre.

OMS I'Organisation mondiale de la Santé.

ORL “oto-rhino-laryngologie. Spécialit¢ médicale étudiant les affections de la  «
sphére » oreilles-nez- gorge- larynx

PA Principe actif

PCA Pharmacie Centrale Algérienne

PF Produit fini



https://www.doctissimo.fr/html/sante/medecins-specialistes/oto-rhino-laryngologiste-orl.htm
http://www.doctissimo.fr/sante/Dictionnaire-medical/affection
https://www.doctissimo.fr/html/dossiers/mal-de-gorge/articles/12675-gorge-zone-sensible-infections.htm
https://www.doctissimo.fr/html/sante/encyclopedie/sa_937_cancer_larynx.htm
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INTRODUCTION

L’industrie pharmaceutique est, dans le monde entier, un élément important des
systtmes de sant¢. Elle comprend de nombreux services et entreprises qui découvrent,
développent, fabriquent et commercialisent des médicaments pour la sant¢ humaine et

animale [1]. C’est 'une des industries économiques les plus importantes au monde.

L’activit¢ de [I'industric pharmaceutique est exercée par les laboratoires
pharmaceutiques et les sociétés de biotechnologie et reste un secteur clé et un
important moteur de croissance de I’économie mondiale [2].Cependant le produit
pharmaceutique doit assurer une compétitivit¢ au sein d’un marché en pleine
croissance et sur lequel il ne peut étre mis qu’aprés avoir obtenu ’aval des autorités

sanitaires.

En effet, le médicament est un produit industriel particulier de par la
réglementation qui régit sa conception, fabrication, conservation, distribution et
délivrance. 11 est nécessaire a la santé des personnes par son role prépondérant dans la
hausse de la qualit¢ et I'espérance de vie des populations. Mais pour que le
médicament puisse jouer pleinement son role, i faut qu’il parvienne au malade, i doit

donc étre disponible conforme aux normes et accessible.

En Algérie, les premieres tentatives de coopération ndustrielle se sont produites
dans le domaine du produit pharmaceutique généralement conclu par le groupe
mndustriel SAIDAL dont les expériences se sont souvent soldées par un grand succes.
SAIDAL est un groupe pharmaceutique généraliste algérien dont la mission principale
est de produire, développer et commercialiser des produits pharmaceutiques a usage

humain et vétérinaire. [3].

Pour mieux assimiler le procédé de fabrication et contrdle de qualit¢ des
médicaments, et lier mes connaissances théoriques acquises au cours de ma formation
avec le milieu industriel, j’ai effectué un stage pratique au sein de I'unit¢ SAIDAL-
DAR EL BAIDA. Ce travail vise a suivre le processus de fabrication et caractérisation
physico-chimique du médicament PARALGAN ®500 UI/CP, antalgique, générique
de la famille de paracétamol.
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La structure du présent mémoire se présente comme  suit
» Le chapitre 1 :

Consacré a la présentation générale du groupe SAIDAL dans laquelle j’ai
réalis¢é mon stage. Ce chapitre est consacré en premier lieu a la présentation générale
du groupe pharmaceutique SAIDAL (Son historique, son organisation), et
spécialement a 'unit¢ de PHARMAL de DAR-EL-BAIDA (le lieu de stage).

» Le chapitre II :

Dans le quel j’ai synthétis¢ une recherche bibliographique dédié en premier lieu
sur les généralités des médicaments, une présentation du médicament Paracétamol-
PARALGAN concernant sa définition, classe thérapeutique, effet secondaire..... a été
réalisée.

» Le chapitre 1II :

Concerne notre étude expérimentale, qui va résumer les expériences effectucées

au niveau du groupe SAIDAL et les résultats obtenus
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Chapitre 1

Présentation Du Groupe SAIDAL

I. PRESENTATION GENERALE DU GROUPE SAIDAL :

Le groupe industriel SAIDAL est une société
par action (SPA) au capital socialde2.500.000.000

dinars algériens dont la mission principale est de

développer,

pharmaceutiques a usage humain et vétérinaire. Le

produire et commercialiser les produits

groupe SAIDAL est considéré actuellement comme le GROU PE SAIDAL

leader de Tindustrie pharmaceutique en Algériec avec

Figure I- 1: Le signe du groupe

une grande part de marché. [4]. SAIDAL

I.1. Historique du groupe SAIDAL :

Le tableau suivant représente la Historique du groupe SAIDAL [4].

Tableaux I- 1:HISTORIQUE DE SAIDAL (1969-2014)

1969 Création de Ila pharmacie centrale algérienne (PCA) par ordonnance
présidentielle et ayant pour mission d'assurer le monopole de [état sur
I'importation, la  fabricaton et Ila  commercialisaton de  produits
pharmaceutiques a usage humain.

1971- Réalisation de Iunit¢ de production d'EL HARRACH et rachat en deux étapes

1975 (1971 puis 1975) les unités de biotic et pharmal par la (PCA)

1982 Création de SAIDAL suite a la restructuration de la pharmacie centrale
algérienne (PCA) et a bénéficié, dans ce cadre, du transfert des usines d’EL
HARRACH, de DAR EL BEIDA et de GUE DE CONSTANTINE

1988 Intégration officielle du complexe antibiotique de MEDEA, qui appartenait
alors a la SNIC (société national des industries chimiques).

1989 SAIDAL devint une EPE (entreprise publique ¢économique) dotée
d'autonomie de gestion suit a la mise en ceuvre des reformes €conomiques

1997 Restructuration de I’entreprise SAIDAL

1998 La transformation en groupe industriel le auquel sont rattachées trois filiales
(pharmal, biotique et antibiotical)

2009 SAIDAL a augmenté sa part dans le capital de SOMEDIAL a hauteur de 59%.

2010 Elle a acquis 20 % du capital d’IBERAL et sa part dans le capital de
TAPHCO est passée de 38,75% a 44,51%.

2011 SAIDAL a augmenté sa part dans le capital d’IBERAL a hauteur de 60%.

2014 SAIDAL adopte wune nouvelle organisation par la fusion, par voie
d’absorption, des filiales antibiotical, pharmal et biotic détenues a 100 %
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I.2. Organigramme

du groupe Saidal :

Présentation Du Groupe SAIDAL

Groupe SAIDAL

La Détraction Générale Du
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.. . e N
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. N\ —1 Production De b
Direction De La Gestion Des Dar El BAIDA Distribution
Programmes (S J Centre
\ < ~ ™ (UCOo)
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Organigramme I-1: Organigramme du groupe SAIDAL
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I.3. Filiales du groupe « SAIDAL » :

SAIDAL a plusieurs filiales sur le territoire national
FARMAL, filiale ANTIBIOTICAL,

et autres.

La figure,

filiale

Présentation Du Groupe SAIDAL

BIOTIC, filale

ci-dessous représente les

diférentes filiales, leur emplacement et les médicaments fabriqués dans I’entreprise.[3].

Les filiales du groupe SAIDAL

{} NN {} <

Flllale FARMAL

Usine dar
EL Beida

— Fabrique des
comprimer et
ampoules.

Usine
d’Annaba

Fabrique des
formes
seéches.

Usine
Constantine

— Fabrique de
sirop et
insuline.

Flllale BIOTIC Filiale
b, ANTIBIOTICAL
C Ustim;i Usine de
onstantine Médéa

Fabrique des
comprimer ;
ampoule et

suppositoire

Usine d’El
Harrach

Fabrique des

_| Comprimer Et

comprimer,

Usine de
Cherchell

Fabrique
des sirops et
les formes

Usine de
Batna

Fabrique des
suppositoires

Fabrique Des

Ampoules.
Gélule
Sirops
Pommade
Ampoule

Filiale IBERAL

-/

Usine
d’oued
Samar a
Alger :

Fabrique
des
comprimer
; gélule et
sirops et
solutions.

Flllale SOMEDIAL

Situer a
Alger :

Fabrique
des formes
séches et
produit

—

injectable.

-/

Organigramme I- 2: Les filiales du groupe SAIDAL
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1.3.1. Autres participations :

Le Groupe SAIDAL détient aussi des participations dans d’autres sociétés :

SAIDAL
}

Algérie Clearing Nover ACDIMA
Société financiére) (Entreprise de (Arab Company for
détient 6,67% production de verre) Drug Industries and

detient 4,46% Medical Appliance)
détient 0, 38 %

Figure I- 2: les participations de groupe SAIDAL

1.3.2. Les entités de groupe SAIDAL :
Dans I'industrie pharmaceutique, on trouve deux grandes entités :
e Les ateliers de production.

e [Les ateliers de controle.

1. Les ateliers de production

Les ateliers sont séparés en autant de formes a fabriquer :
e Formes séches (comprimés, gélules).
e Formes liquides (sirops, ...).
e Formes pateuses (pommades, suppositoires).

Des ateliers doivent étre totalement séparés des autres. [5].

Des parties communes

e La centrale de pesée.
e La laverie.

e Le conditionnement secondaire. [5].

2. Les laboratoires de controle

Comportent aussi plusieurs unités :
e Le controle physicochimique : identit¢, pureté, dosage.
e Le controle galénique.
e Le controle microbiologique : unit¢ séparée des autres.
Les controles pharmacologiques et toxicologiques sont effectués essentiellement au

niveau de la recherche et développement. [5]
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I.4. La gamme des produits DU GROUPE SAIDAL :

Leader national du médicament générique, SAIDAL a pour mission de
contribuer autant que possible a prévenir , traiter et améliorer la qualit¢ de vie des
citoyens en répondant aux besoins médicaux majeurs.

La gamme des produits SAIDAL comporte un total de 299 produits qui
couvrent la majorit¢ des classes thérapeutiques avec notamment des produits
mnovants comme [I'insuline.

Leurs gamme comprend actuellement 215 médicaments toutes formes et

dosages confondus, représentés dans 21 classes thérapeutiques. [6].

I.5. Les principaux fournisseurs du groupe SAIDAL :

La majorit¢ des fournisseurs du groupe SAIDAL sont des étrangers [3].

Tableaux I- 2: Les principaux fournisseurs du groupe SAIDAL

FOURNISSEUR PAYS DESIGNATION

AXOPHARMA ALLEMAGNE

POLYPHARA ALLEMAGNE

MEHECO LA CHINE MATIERES PREMIERS

CARGILL LA FRANCE

LAMP L’ITALIE ARTICLES DE CONDITIONNEMENT
IMA LA FRANCE PIECES DE RECHANGE

II. PRESENTATION DE LA FILIALE PHARMAL :

Capital social : 800 millions DA
PHARMAL, est 'une des trois filiales issue de la restructuration de I’entreprise
SAIDAL qui est transformée en GROUPE INDUSTRIE en 1988. [4].

PHARMAL se compose de trois usines de production dont I'une est équipée
d’un laboratoire de contrdle ayant a fin d’assurer des prestations pour les unités de
PHARMAL et pour les entreprises publiques et privée et elles sont :
¢ Usine de Constantine : qui se caractérise par la production des formes liquides.
¢ Usine d’Annaba : elle est spécifiée par la production des formes séches.
¢ Usine de DAR El-Beida : qui se caractérise par la production des formes séches et

liquides.
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II.1. Situation géographique de I'unit¢ PHARMAL :

L’unit¢ PHARMAL de Dar El Beida est située a I'Est de la zone mndustrielle

d’Oued Smar elle située a 20 Km a I'Est d’Alger. [4].
Les coordonnées géographiques de l'unit¢ sont : X=03°12° 117 ;
Y= 36°42" 30"
L’usine est limitée :
=>» Au Nord par : la société PFEIZER;
=> Au Sud par : la route et 'autoroute;
= A I'Est par : le parc présidence;
= A I'Ouest par: la pharmacie ce centrale des hopitaux (PCH).
Le site d’mmplantation de [T'usine est bien desservi Les principaux axes de
communication sont :

=» L’autoroute au sud de 'unité ;

= Route nationale N°18 au sud de 'unité ;

=> [’aéroport Houari Boumediene a 1,25 km.

1]'
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Figure I- 3: La carte topographique de I’entreprise PHARMAL
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I1.2. Historique etactivit¢ de ’'unitt PHARMAL DE DAR El-Beida :

L’unit¢ PHARMAL de Dar el Beida est considérée comme [l'unit¢ la plus
ancienne des unités de Pharmal. Cette unit¢ existe depuis 1958, elle appartenait au
laboratoire Frangcais LABAZ avant sa nationalisation en 1970, elle a été rattachée a
51%, et en 1976 a 100% par 'ex PCA ce qui a donné lieu aux transformations
suivantes : [4].

e Agrandissement de 'unit¢ de 3600m? a 6600 n? ; (4.600 palettes)

e Lamise au point des produits pharmaceutiques algériens ;

e Extension du magasin de stockage ;

e Modernisation des chaines et des ateliers ;
L’activit¢ de cette unité¢ était limitée en la fabrication de quelques médicaments et
produits cosmétiques, mais actuellement elle produit une gamme de médicaments tres
large dans plusieurs formes galéniques :

o Comprimgs ;

o Gélules ;

e Sirops (solutés buvables) ;

e Forme pateuses (pommades, gel, créme) ;

e Suspension buvable ;

e Sels ;

e Solution dermique.

IL.3. Infrastructure de I’unite Pharmal De Dar El-Beida :
L’unit¢ PHARMAL de DAR El-Beida se compose de :
e Un atelier des sirops avec une capacit¢ de production de 40.000 U.V/ jour.
e Un atelier des secs avec une capacité de production de :
= Gélules :50.000 UV/ jour.
= Comprimés : 74.000 UV/ jour.
e Un atelier des pateux avec une capacité de production de :
= Dentifrice : 50.000UV/ jour.
= Autre :22.500 UV/jour.
e [’usine est dotée d’un laboratoire de contrdle de la qualité chargé de lanalyse
Physico-chimique et microbiologique

e Un savoir-faire ¢€levé dans le domaine de production ; du controle et analyse [5].
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I1.4. Capacité et volume de produit de ’'unit¢ PHARMAL DAR EL BAIDA :
Le tableau suivant illustre la capacité de produit de 'unit¢ de DAR EL BAIDA :[3].

Son unit¢ est exprimée par Unit¢ : millions unités de vente /jour (uv/j)

Tableaux I- 3: Capacité et volume de produit

Filiale et unité La Filiale Pharmal

Forme de produit Unité de DAR EL BAIDA

Secs Gélules 0.05
Comprimés 0.074

Pateux Dentifrice 0.05
Autres 0.0225

liquides Sirops 0.004
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Chapitre I :

IL.5. Structure de I’entreprise :

Le site de production filiale PHARMAL De Dar El Beida est représenté¢ selon le plan
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Schéma I- 1 : Plan de masse du site de production filiale PHRMAL De Dar El Beida.
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Chapitre I :

Le tableau (I-4) représente la répartition de différentes activités de I'entreprise.

Présentation Du Groupe SAIDAL

Tableaux I- 4:Implantation des activités de ’entreprise

Batiment Surface Activités concernés
100 9609.30m: Production des médicaments
101 Stockage

103 Administration

104 Groupe SAIDAL
106 Sécurité

105 1000.00 m2 Air de parking

102 648.70 m2 Annexe et servitudes
107 4111.50mz Espace verts

108 Acces principal

109 Acces secondaire
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I1.5.1. Organisation de ’entreprise :

L’usine de production (GROUPE SAIDAL) s’organise selon [Iorganigramme

suivant [4].

L’organigramme de l'usine de production est le suivant

DIRECTION DE L'USINE
SECRETARIAT GENERAL
Sous-directeur De La Responsable analyse et
< ————
Maintenance synthése
Assistant de directeur de Responsable métrologie
I’usine chargé de la —
sécurité et de
I’environnement
Sous-directeur De Responsable systéeme
. 0 . —’
commercialis ation management qualité
Sous-directeur De ressource Département affaires
humaine > pharmaceutique
Sous-directeur De Service de partenariat
———
comptabilité et finance
Direction technique L 5| Service d’investissement

A4

Sous-direction production Sous-direction laboratoire

Organigramme I- 3: Organigramme de 1’unit¢ PHARMAL
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I1.5.2. Activité de I’établissement :

Le site de production PHARMAL est une entreprise spécialisée dans la
fabrication et la commercialisation de médicaments et produits pharmaceutiques, la

figure suivante représente I'activit¢ de I'établissement [4].

[ Activité de I’établissement ]

A\ 4

&l N (¢ )

es ateliers de fabrication : haudiéres :
= Des formes seches = Comprend 2 chaudieres
» = Des formes liquides (Babcock et Stream bloc) pour la ¢
=>» Des formes pateuses production de la vapeur, alimentées

\-) Des formes gélules kpar le gaz de ville et I’¢électricité

/ /
/ \ /Les magasins de stockage : \

Laboratoire de controle de
qualité :
=> Analyse de matieres premicres

=>» Magasin matieres premicres

A 4

A

=> Magasi duit fini
(avant la production) act RN 18

= Analyse des produits finis et > M.a'gasin darticle de
\semi fini / kcondltlonnement /
Station de traitement des eaux : Salle de stockage des rebuts de

= Purification de leau destinée a production :

la production par « osmose » = Rebuts stockés dans le box de
stockage

/Service utilités : \ /Atelier de maintenance : \

Comprend différents services
= Changement des filires selon les = Service entretien général

\4
A

consommations = Service électricité

=>» Service électromécanique

\ AN )

Autres :

= Atelier de pesée

=> Atelier de préparation
= Atelier de salle de lavage et

rincage

Figure I- 4:Activité de 1’établissement
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I1.5.3. Les sections d’unité SAIDAL -Dar El Beida :

Elle est constituée de 3 sections : [7].
Section01 :

Description des locaux :

Selon les BPF (Bonnes pratiques de fabrications), les locaux doivent étre situés,
congus, construis et adaptés de fagon a convenir au mieux aux opérations effectuer
Jeur plan, leur agencement et leur conception doivent tendre d’une part a minimiser
les risques d’erreurs et d’autre part a permettre un nettoyage facile, en vue d’éliminer

les sources de contamination croisées entre médicaments.

Les locaux sont séparés physiquement et chaque atelier est identifier par une
mscription sur la(es) porte(s) .un systetme de sécurit¢ d’ouverture des ports peut

également étre mise en place. [3].

L’unit¢ SAIDAL de DAR EL BEIDA est une unit¢ de production (fabrication et

conditionnement) des médicaments elle est composée essentielles de :

1. Une zone de stockage
2. Une zone de production
3. Une zone contrdle de qualité

4. Des zones annexes.

1. Les zones de stockages :

Elle est devisée en 3 magasins :
» Un magasin des matiéres premicres
» Un magasin des articles de conditionnement
» Un magasin pour les produits finis
Elle est de superficie suffisante permettant un stockage ordonné des différentes
catégories de produit : matiéres premicres articles de conditionnements produits
mtermédiaires, vrac et finis, produits en quarantaines, libérés, refusés retournés ou
rappelés.
En particuliers, elle est propre et séche et mamtenue dans des limites

acceptables de température.

[ —




Chapitre 1T RESENTATION DU GROUPE SAIDAL

Les prélevements d’échantillons, des matieres premicres sont effectués dans une zone

séparée de facon a éviter la contamination

Les articles de conditionnements imprimés sont stockés dans de bonnes conditions de

sécurité [4].
2. Zone de production :

Elle est représentée par latelier de fabrications et deux lignes de
conditionnements (pilulier et blister)

Les locaux sont disposés selon I'ordre logique des opérations des fabrications
effectué et selon les niveaux de propreté requise

Le matériel et le les produits sont arrangés de fagon ordonnée et logique pour
éviter toute confusion et de diminuer le risque d’omission ou lerreur dans le
déroulement de toute étapes de fabrication ou de controle Les surfaces intérieurs
(murs, plafond et sols) sont lisses, exemptes de fissures et de joints ouvertes, et ne
libérent pas de particules, elles permettent un nettoyage ais¢ et efficace.

Les zones de productions sont correctement ventilées par des installations de
traitement d’air (températures, humidités et filtrations) adaptés a la fois aux produits
manipulés aux opérations effectuées et a I'environnement.

L’atelier de fabrication comporte plusieurs salles correspondant aux différentes
¢tapes de la fabrication :

=>» Une salle de préparation
= Une salle de compression
= Une salle d’impression
Une salle laboratore de controle in proces : laboratoire pharmaco-technique ou

se fait le controle au cours de la fabrication [7].

3. Une zone controle de qualité :
Le laboratoire est séparé¢ des zones de productions ils sont spacieux répondant
des exigences des BPF (Bonnes pratiques de fabrications).
A ce niveau se déroulent des analyses physico-chimiques :
v contrble des matiéres premiéres et articles de conditionnement
v’ contrdle des produits (grain et comprime et PF)

Les appareils sensibles sont protégés dans des locaux distincts [4].

[ —
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3. Les zones annexes :

Les sanitaires ne communiquent pas directement avec les zones de production et
les zones de stockage. Les ateliers d’entretien sont isoles des zones de production. Le
service de mamtenance est I’ensemble d’action permettant de maintenir ou de rétablir
un bien ,dans un état spécifique ou en mesure d’assurer un service déterming.

Les principaux domaines d’activit¢é de responsable de la maintenance dans
I'unit¢ SAIDAL DAR EL BEIDA sont :

e Maintenance des équipements
e Amgélioration de I'état du matériel
e Approvisionnement et gestion des pieces détachées et fournitures.
Les picces détachées et les outils sont rangés dans des locaux. Cette politique de

maitenance utilisée est préventive. [3].

Section(2:

Le matériel de fabrication et de contrdle est installé et entretenu en fonction de sa
destination. Il est congu de fagon a permettre un nettoyage facile et minutieux. Les
opérations de réparation et d’entretien ne présentent aucun risque pour les produits.
- Les balances et le matériel de mesures sont qualifiés, ils sont portés, et de
précision appropriée aux opérations de production et de contrle
- le matériel défectueux est retiré des zones de production et de contrOle et

étiqueté
Section03 :

Postes clés : Il excite quatre 04 postes clés :
1. Le directeur de site

2. Le directeur technique : qui doit étre un pharmacien

3. Les responsables des structures [3, 4,9].
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I1.6. Démarche de production de PHARMAL

Pour la production de ses médicaments, L’unit¢ PHARMAL importe les
matieres premieres de différents pays (Chine et France).L’unité suit une démarche

générale pour leur fabrication, le controle et le stockage.la démarche est résumée sur
la figure (04).

Réception des matiéres premiéres (MP)
Et articles de conditionnement (AC)

v
Mise en quarantaine MP etles AC

Délivrance des MP

V

Production

LCQ L Pesée AN

(laboratoire ’ * - .
controle ! Fabrication \
qualité) ! ;

CIP
(Controle
Inprocess)

Grain
: > * <
. Compression 7
= v ’
Conditionne ment
Produits fini
La mise en quarantaine PF

I

Controle par LNPP (controle d’arbitrage)

v

PF conforme

v

Expédition

A

Figure I- 5: Démarche de production adoptée au niveau de ’unité Pharmal-DAR EL BEIDA

[ —
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I1.6.1. Le systéme de qualité au niveau d’unité SAIDAL- DAR EL BEIDA :

Les Activités résultants de la mise en ceuvre d’un ensemble de systemes, de
procédures et de ressources selon une logique maitrisée de conception, de réalisation,
de érification et d’amélioration continue. Le systtme de Ila qualit¢ englobe
notamment les systemes de spécification, de documentation, de contrdle de la qualité
et d’assurance de la qualit¢ requis par les bonnes pratiques de fabrication [5]. .Elle est

basée sur la régle de SM

A’ \'4
J’observe ce que je fais Milieu
\'4 \'g
Jg qherche a comprendre pourquoi je fais Matériel
ainsi
\'4 \'g
Je définis les risques de non-conformité o
Main d’oeuvre
(NC)
\'4 A’
Je cherche wune solution pour éviter .
I'apparition de la NC Ll
\'4 \'g

Je formalise la solution par écrit et le met

R Matiere
en oeuvre systématiquement

Figure I- 6: Le systéme de qualité au niveau de I’unité SAIDAL Dar el Beida




Chapitre 11

GENERALITES SUR
LES MEDICAMENTS




Chapitre 1T GENERALISTES SUR LES MEDICAMENTS

I. GENERALITE SUR LES MEDICAMENT:

I.1. Définition d’un médicament :

Le médicament est défini par I'Organisation Mondiale de la Sant¢ « OMS »
comme suit: «On entend par médicament toute substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée
chez 'homme ou chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un

diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions

physiologiques en exer¢ant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique[9].Le médicament peut étre utilis€é pour détruire des bactéries, pour

soulager une douleur, pour dimmnuer un symptome ou pour pallier une carence[10].

L.2. Origines des médicaments :

Les origines des médicaments sont regroupées dans le tableau (II-1)

Tableaux II- 1: Les origines des médicaments

Origines

Origine Végétale

Définition
L’utilisation des plantes en thérapeutique
(phytothérapie) est trés ancienne. On utilise soit

la plante entiere ; soit les
d’extraction qu’elles fou missent.

produisent

exemples

Morphine : extraite de la

capsule du pavot a opium

Origine Animale

L’utilisation d’organes ou de glandes fraiches
en thérapeutique est aussi ancienne que les
plantes.

Hormones polypeptidiques

extractives ; I'insuline

Origine Minérale

Ce sont souvent des produits minéraux naturels
employés comme principes actifs ou excipients
de médicaments

Argiles ; Bicarbonate de
sodium ; Sulfate de
magnésium ; Calcium ; Fer

Origine
Microbiologiques

Il s’agit essentiellement de : vaccins obtenus a
partir de bactéries ou de virus.

Antibiotiques

Origine synthétique
Hémi- synthétique

Principale  source de
médicaments modernes. Molécules complexes
obtenues par des méthodes de synthése de

chimie organique.

production  des

Acide acétyle ; Salicylique

Origine
Biotechnologique

Biogénétique : On utilisant les méthodes de
« génie génétique » ; on peut fabriquer des
substances naturelles polypeptidiques
présentant toutes les caractéristiques de leur
modele humain

Hormones (hormone de
croissance I’insuline)
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I.3. Type des médicaments :
Les médicaments sont classés en médicament princeps et générique :

I.3.1. Médicament princeps :

Un princeps est un médicament qui incorpore pour la premicre fois un principe
actif qui a ét¢€ isolé ou synthétis¢ par un laboratoire pharmaceutique.

Il s’agt en quelques sortes du médicament “origmal’, i est protégé par un
brevet d’une durée variable (de I'ordre de 10 ans) qui assure au laboratoire qui 'a
déposé lexclusivité de son exploitation et de sa commercialisation (il est le seul a

pouvoir vendre un médicament avec ce principe actif). [11]

I.3.2. Médicament générique :

Un médicament générique utilise un principe actif déja connu et déja utilisé
auparavant dans un princeps.

Lorsque le brevet accordé pour I'exploitation d’un princeps est expiré n’importe
quel laboratoire peut mettre au point un médicament qui le “copie” et utilise le méme

principe actif. [11]

I.4. Composition des médicaments :

Généralement les médicaments sont composés d’un principe actif (P.A) et des
excipients

L.4.1. Principe Actif (P.A) :

Substance d’origme chimique ou naturelle caractérisée par un mécanisme
d’action curative ou préventif précis. P.A est susceptible de prévenir ou de faire cesser
un trouble déterminé dans I'organisme. En d’autres termes, c’est I'élément possédant

les propriétés curatives et/ou préventives du médicament [9].

1.4.2. Excipient (Adjuvant) :

Les excipients sont des substances auxiliaires, inertes sans activit¢ thérapeutique
qui entrent dans la composition d’un médicament. Les excipients facilitent la
préparation, I'emploi et le conditionnement du médicament. IIs sont utilisés pour

améliorer 'aspect ou le gout du médicament et aussi pour assurer la conservation [9].

Les excipients sont classés en plusieurs catégories apportant chacune au

principe actif les qualités qui lui manque [9].
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v" Les diluants :

Ce sont des substances qui permettent de compléter le volume de poudre

afin de réaliser la forme voulue.
v" Les liants :
Ils améliorent la cohésion entre les particules et apportent une résistance
mécanique suffisante.

v" Les lubrifiants :

Ce sont des agents d’écoulement, des agents antifriction ou anti

adhérents.
v" Déliant :

Les déliant sont généralement appelés désintégrant. Ceux sont le plus
souvent des produits qui absorbent l'eau et qui par leur gonflement vont
favoriser la pénétration du liquide dans la structure du médicament (comprimé)

ainsi que I'éclatement

LS. Les formes galéniques des médicaments :

La formulation d’'un médicament correspond a I'ensemble des substances qui
entre dans sa composition. Dans la formulation, on distingue deux sortes de composés

le principe actif et les excipients qui peuvent €tre m¢langés sous différentes forme.

Principe (s)Actifis) 4, Excipient(s)

| | €= == Technologie De fabrication

Forme Galénique + Récipient

| €= = m i —m Conditionnement

M édicament

Schéma II- 1 : Mise en forme d’un médicament
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La mise en forme pharmaceutique de I'ensemble principe actif et excipient est
le domaine de la pharmacie galénique [10]. Les médicaments peuvent se présentés

sous différents formes illustrés en figure (II-1)

[ Formes Solide ] [ Formes Liquide ] [ Formes Semi-solide ]
Sachet \ Sirops Pommades
R -
Gélule \ Solution Créme
-~
[ Comprimé ] Ampoules — Gels
. -~
Granule I Goutte
R
Figure II- 1: Les différentes formes de médicament

L.5.1. Les formes solides (séches):

Elles constituent 55 % des médicaments ou la conservation du principe actif

est la meilleure possible dans les produits secs. On distingue a suivant : [11].

A. Poudre orale :

Ce sont des préparations constitu¢ de particule solides, libres, séches et plus ou
moins fines. Elles peuvent étre effervescentes. FElles sont absorbées parfois a la

cuillere et parfois apres suspension dans I’eau.

B. Formes obtenues par répartitions des poudres dans des enveloppes :

Bonne sécurit¢ d’emploi puisque l'on connait exactement la quantit¢ de

principe actif administré a chaque fois que le patient absorbe une unit¢ de prise.
1. Les sachets :

Petit sac dont les bords sont soudés ou collés qui renferme une unité¢ de
prise médicamenteuse, la poudre sert a la préparation de solution en suspension

orale. Cette forme est tres utilisée en pédiatrie [10].
2. Les gélules ou capsules dures :

Constituée d’une enveloppe de forme cylindrique a base hémisphérique

renfermant une unit¢ de prise du médicament. L’enveloppe est constituée de
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deux capsules a emboitement dont la paroi a base de gélatine est dure et mince.
Le contenu peut €tre pulvérulent ou granuleux. Elle se conserve a I'abri de la
chaleur (température inférieure a 30°C). Formes industrielles trés utilisée. Leur
avantage réside dans, la fabrication simple et rapide, principe actif trés vite
libéré dans le tube digestif par destruction de I'enveloppe, En pédiatrie, la
capsule peut étre vidée dans la nourriture. Il est possible de rendre les capsules

d’estomac résistantes ou modifiées [10].

C. Formes obtenues par traitement des poudres :

1. Comprimés (CP) :

Formes pharmaceutique la plus répandue, uniquement industrielle. Ce
sont des préparations de consistance solide obtenu en agglomérant par
compression des particules de poudres renfermant une unit¢ de prise du
médicaments avalé, croqué ou dissout dans l'eau .Les comprimés ont une
solidit¢ suffisante pour résister aux manipulations, Facilit¢ de conservation,

capacit¢ a fabriquer de nombreuses variétés [10].
2. Granulés :

Ce sont des préparations constituées par des grains solides et secs formes
par agrégation de particules de poudre. Avalés tels quels, croqués, dissout ou
désagrégés dans I'eau, effervescent. Présentés soit dans une boite multi-doses

ou I'on préleve ala cuillére soit en dose unitaire. Fabrication industrielle [10].
3. Capsules molles :

Constituées d’une enveloppe épaisse, d’un seul bloc et de forme variable
renfermant une unité de prise de médicament. Enveloppe = gélatine élastique,
contenu pateux ou liquide, conservé a I'abri de la chaleur. Fabrication

mndustrielle [10].

L.5.2. Les formes liquides :

Représentent environ 12 % des médicaments, elles ont une action rapide, car

elle ne nécessite pas de dissolution dans le tube digestif [7].
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A. Formes multi-doses :

1. Sirops :
Préparation aqueuse de saveur sucrée et de consistance visqueuse. Un
sirop renferme 550 g de sucre / L. La forte teneur en sucre assure une protection
antimicrobienne. Il se conserve dans une bouteille bien clause .Fabrication

officinale et industrielle [7].

2. Liquides pour admission orale :
Solution, émulsion ou suspension contenant un ou plusieurs principes
actifS dans un solvant approprié : eau, alcool et les huiles. Admmnistration a la
cuillkre ou par goutte diluée dans de I'’eau. Fabrication officinale et ndustrielle

[10].

B. Formes unitaires :

1. Ampoules buvables
Répartition d’un soluté buvable dans des ampoules (en verre jaune ;
ampoule mjectable : verre incolore). Fabrication industrielle [10].
I.5.3. Formes semi-solides
1. Pommade :

Ce sont de préparations composées d’un excipient mono phase hydrophile
ou lipophile dans lequel sont dispersé¢ des substances liquides ou solides, leur

consistance est semi solide [12].
2. Crémes :

Ce sont des préparations composées d’une phase lipophile et d’une phase

aqueuse, le tout ayant une consistance fluide [12].

3. Gels:

Ce sont des liquides gélifiés a I'aide d’agent approprié, la consistance est

visqueuse [12].
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I.6. Voies d’administration des médicaments :

Il existe différentes voies d’administration des médicaments qui dépendent sa la

forme galénique comme indiqué en tableau (II-2).

Tableaux II- 2: Voies et formes d’administration des médicaments

Forme pharmaceutique

Voie d’administration

Orale

Solides :

Comprimés ; Gélules ; Granules ; Poudres
Liquides :

Sirops ; Ampoules ; Suspensions  Et
Solutions Buvables ; Huiles

Parentérale (IV, IM, SC)

Solutions Et Suspensions Injectables :

En Ampoules; En Flacons; Implants

Préparations

Supposttoires ; Capsules Rectales ;
Rectale Pommades Rectales ; Lavements

Owvules ; Capsules Vaginales ; Comprimés
Vaginale Vaginaux ; Solutés; Crémes FEt Gelées

Vaginales

Collyres ; Pommades Ophtalmiques ; Bains
Ophtalmique Oculaires ; Solutés D’irrigation

Bains De Bouche ; Collutoires ;

ORL (Nasale, Bucco Pharyngée, | Pommades ; Aérosols ; Gouttes Nasales
Auriculaire)

Respiratoire Inhalations ; Aérosols

Cutanée Pommades ; Crémes Lotions ; Liniments
Transdermique Patchs Transdermique
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L.7. Description de processus de la production des produits pharmaceutiques de
Punit¢é PHARMAL :

Dans I'industric pharmaceutique, de nombreux procédés de fabrication sont
validés afin d’assurer la qualit¢ des produits. Le procédé de fabrication de n’importe
quel médicament peut contenir difffrentes étapes : la  pesé¢, mélangeage,
homogénéisation, compression, broyage, opération et laboratoire ...et autres [4].

Lunt¢ PHARMAL, suit une démarche générale pour leur fabrication, le
controle et le stockage : aprés importation des maticres premicres de différents pays
(Chine et France), on procéde a la fabrication des produits pharmaceutiques ; Les

étapes de production sont au nombre de trois :

1.7.1. Fabrication :
Elle consiste a la préparation du produit (mélange du principe actif et des
excipients aprés la pesé) et au contrle des conditions de préparation

(température, durée, etc....).

1.7.2. Controle :
Cette ¢étape concerne des analyses physico-chimiques et microbiologiques
qui se font au niveau du laboratoire de controle de la qualit¢ ou dans le
laboratoire mn-process pour affirmer que le produit fabriqué est conforme aux

normes exigées par la pharmacopée.

I.7.3. Conditionne ment :

Le conditionnement des produits est partagé en deux étapes
conditionnement primaire et conditionnement secondaire.

Le conditionnement primaire consiste a présenter les produits dans des
tubes en alummnium, des blisters ou des flacons en verre (articles de
conditionnement préalablement contr6lés par le laboratoire) portant la date de
péremption et le numéro de lot.

Le conditionnement secondaire consiste a introduire ces produits dans des

¢tuis dans lesquels il y a des prospectus et sur lesquels sont collées des vignettes
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Processus de fabrication des comprimés :

La fabrication des produits pharmaceutiques liquides se fait selon les étapes

suivantes :

Pesée principe actif et excipient
-
A
Meélange a sec
=
S—
Compression
=
Conditionnement

Schéma II- 2: Schéma des étapes de production des comprimés

L.8. Qualité d’un médicament :

1.8.1. Définition de la qualité :
C’est I'ensemble des propriétés et des caractéristiques d’un produit qui lui
confere lefficacit¢. Ou bien ; c’est laptitude d’un produit a satisfaire les

besoins des utilisateurs [13].

1.8.2. Assurance de la qualité :
Cest la mise en ceuvre d’un ensemble approprié des dispositions

préétablies et systématiques nécessaire pour 'obtention de la qualité requise.

L’assurance de la qualit¢ comprend donc :

e Bonnes pratiques de fabrications (B.P.F) :

Les bonnes pratiques de fabrication (B.P.F) visent a promouvoir les
dispositions prises pour que les produits soient constamment fabriqués et
controles selon les normes appropriées a leurs usages en conformité avec les

exigences de I'autorisation de mise sur le marché.
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Dans le domaine pharmaceutique des régles de B.P.F ont été proposées
afin de valoriser les études scientifiques destinées a définir les propriétés des

produits pharmaceutiques.

Le personnel, les locaux et le matériel des laboratoires doivent Etre
adaptés aux taches imposées par la nature et a I'importance des fabrications

[13].

e Controle de la qualité :

Le contrdle des matieres premicre et des produits finis est obligatoire et
pour qu’il puisse étre exercé efficacement i faut que la conjugaison de
laboratoire soit bien équipée, aminée par des pharmaciens analystes dans au
moins deux département de base :

- Département des essais physico-chimique.

- Département des essais microbiologiques [13].

Remarque :

Plusieurs controles et analyses sont effectués lors de la production. Ces opérations
sont faites soit par le laboratoire in-process ou par le laboratowre central ;
= Un nettoyage des cuves de préparation et de stockage se fait chaque fois qu'on
passe a la production d’un autre médicament ou chaque quatre lot lorsqu’il s’agit
du méme produit. L’opération se fait avec une eau brute chaude et froide puis avec
de leau désilée pour le dernier ringage. Cette opération est suivie d’un

prélevement d’eau de ringage pour son analyse au laboratoire.

II. PARACETAMOL -PARALGAN :

II.1. Présentation de Paracétamol :

I1.1.1. Définition de paracétamol :

Le paracétamol, aussi appelé acétaminophéne, est une substance active aux
propriétés analgésiques et antipyrétiques non salicylés qui rentre dans la composition
de nombreuses spécialités pharmaceutiques, i est classé par 'OMS comme
antalgique de palier 1 « analgésique non opioide », utilisé seul ou en association avec
d'autres antalgiques. Substances qui combattent la fievre et des douleurs d’intensité
faible et modérée. Il peut étre seul ou en association a d’autres analgésiques. Il a

(para-acétyl-amino-phénol) comme principe actif [14 ; 15].




Chapitre 1T GENERALISTES SUR LES MEDICAMENTS

I1.1.2. Histoire et découverte :

Le paracétamol, utilis¢é au quotidien pour traiter la fieévre et la douleur a été
découvert par hasard a la fin du XIX®™e siécle. Mais ce n’est que 60 ans plus tard que
sa commercialisation débute, d’abord aux Etats-Unis, en 1955, puis en France deux
ans plus tard.

Sa découverte découle d’une erreur d’approvisionnement En effet, deux
médecins Strasbourgeois qui étudiaient I'effet du naphtaléne comme antiparasitaire,
se trouvérent en rupture de naphtaléne. Pour poursuivre leurs études, ils décidérent
alors de passer commande chez un pharmacien de la ville. Or, a leur grande surprise,
ce « naphtalene » ne présentait aucune propriété antiparasitaire. Ils testérent alors ce «
naphtalene » et découvrirent les propriétés antipyrétiques de cette molécule, qui
s’avéraient €tre de lacétanilide et non du naphtalene. L’acétanilide donna naissance a

deux molécules, la phénacétine et le paracétamol. [16].

I1.1.3. Origine et synthéese de PARACETAMOL :

Le paracétamol est un dérivé de [laniline. C’est le principe actif du
médicament le plus vendus et le plus prescrit au monde. Il est d'origine synthétique. 11
peut étre obtenu par lacylation (Schéma II-3) du para-amino-phénol en solution dans

lacide éthanoique (acide acétique), par l'action de l'anhydride acétique a 100°C[17].

NH
e e OU\ )O'\—° O Y +cHicoom

A

HO
paraaminophénol (1) Anhydride acétique (2) paracétamol (3)

Schéma II- 3 : Schéma de la réaction d'acylation du para-aminophénol en paracétamol

Le paracétamol peut étre aussi obtenu suivant une autre voie comprenant
d'abord une acylaton de Tlaniline (Appelée aussi phénylamine) au moyen de
lanhydride acétique (ou anhydride éthanoique) (Schéma II-4). Suivie d'une

hydroxylation de l'acétanilide obtenu sous l'action de l'acide ascorbique
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NHa
o) 0
- I I
A AN
HaC 0] CH;
Aniline anhydride acétique

I 4 encoon
o
Ha ”

acétanilide

Schéma II- 4 : Schéma de la réaction d'acylation du para-aminophénol en paracétamol

Equation de la synthése

CH H: 0.+ CzsH-NO

— (HNO:+ CH:COOH

Schéma II- 5 : Schéma de la réaction de synthése du paracétamol

I1.1.4. Dénomination et Structure chimiques :

De nombreuses dénominations du paracétamol existent, les plus courantes sont :

v  La  dénomination commune internationale  (DCI)
recommandée par I'Organisation Mondiale de la Santé D
(OMS) est : Paracétamol. > (- ] "
v la dénomination anglo-saxonne selon I'ds 2 <> 2@
Pharmacopeial Convention est : Acétaminophéne, : :
v Le paracétamol a été synthétisé pour la premicre fois par ) : i
Morse, en réduisant du paranitrophénol a laide de
I'é¢tain  en milieu acétique c’est le N-acétyl- jl\
paranitrophénol. U CHs
v" Chimiquement, i s’agit de [I’hydroxy-1-acétamido-4-
benzéne
v Le nom chimique est : N-acétyl-para-aminophénol. SEEESS

Formule brute : CsHoNOx.
La formule chimique du paracétamol est : CH3-CO-
NHC6H4-OH (6)

Masse molaire : 151,2 g/mol.

Figure II- 2: Structure chimique
du paracétamol

Le paracétamol est un dérivé phénolique. Sa structure comporte donc un

cycle benzénique substitué par un groupement hydroxyle et un groupement

acétamide en position para.
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I1.1.5. Mécanisme d’action :

Cela fait plus d’un siecle que ’homme utilise le paracétamol en thérapeutique,
pour ses propriétés antipyrétiques et analgésiques. Cela dit, son mécanisme d'action
reste néanmoins un sujet controversé et au stade hypothétique [18 ; 19]..Cependant,
de récentes études convergentes sur le fait que le paracétamol a principalement une

activité¢ au niveau du systéme nerveux central [20].

I1.1.6. Médicaments issues de paracétamol :

Le Paracétamol vient donc comme la substance active d'une large gamme de
spécialitets médicamenteuses telles que : DOLIPRANE, EFFERALGAN,
DAFALGAN, PARALGAN.

De nos jours, il est devenu I'un des analgésiques et des antipyrétiques les plus
utilisés chez I'’homme, sa disponiilit¢ sans ordonnance en pharmacie, Il est
généralement disponible en divers forme galéniques : comprimés, sachets, comprimés
effervescents, suppositoires, Il est méme décliné sous forme des préparations liquides

pour les jeunes enfants [20 ; 21].

/£
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Figure II- 3:Médicaments issue du principe actif paracétamol
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I1.2. Présentation de PARALGAN® :

I1.2.1. PARALGAN® (comprimé de 500 mg paracétamol) :

Le PARALGAN est un médicament antalgique contenu de paracétamol .Il est
présenté sous forme des comprimé blanc non enrobé plat et sécable avec chanfrein

Classe pharmaco- thérapeutique : Analgésique, antipyrétique

I1.2.2. Propriétés pharmacologiques du PARALGAN :
Les informations sites ont été notées de la notice du médicament. [22].

v" Dénomination commune internationale : Paracétamol

Dénomination commerciale : PARALGAN ®

<

v' Forme galénique : Comprimé blanc non enrobé, plat et sécable avec chanfrein
de 12 mm de diametres.
v' Voie d’administration : Les comprimés de PARALGAN ® sont administrés
par voie orale.
v" Posologie : 12 4 comprimés par jours, avalé sans croquer avec un verre d’eau.
v" Contre-indications : Ne prenez jamais paracétamol en 500 mg, comprimé dans
les cas suivants:
o Alergie Connue Au Paracétamol, Ou A L'un Des Constituants,
e Maladie Grave Du Foie.
v’ Effets indésirables :

e Affections du systetme immunitaire :

Rares : réactions d'hypersensibilit¢ a type de choc anaphylactique,
cedéme de Quincke, érythéme, urticaire, rash cutané. Leur survenue

mpose larrét définitif de ce médicament et des médicaments apparentés.
o Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Tres rares : réactions cutanées séveres.
o Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Tres rares : thrombopénie, leucopénie et neutropénie.
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I1.2.3. Formulation chimique de PARALGAN®

Tableaux II- 3: Formulation chimique de PARALGAN®

Médicament

PARALGAN

Principe Actif (PA)

PARACETAMOL

Excipients

e CARBOXYMETHYL AMIDON SODIQUE
e STEARATE DE MAGNESIUM

e TALC
e AMIDONS DE MAIS
e PVPK30

Les Diluants

Ils permettent de compléter le volume de particule, lorsqu’il est
msuffisant pour parvenir a un Comprimé de taille convenable.

Ex : Lactose

Les Liants

Leur role est de lier les particules entre elles, et de faire que, suite a la
compression, lagglomérat reste mtact jusqu’a son utilisation par le
malade.

Ex : AMIDONS DE MAIS, AMIDONS DE BLE, AMIDON
PREGELATINISE,

PVP K 30.

Les Délitant

Leur role est de permettre un délitement satisfaisant du comprimé,
(qualitativement et quantitativement) aprés son absorption par le
malade.

Ex : Produits gonflant en milieu aqueux
(CARBOXYMETHYLCELLULOSE CMAS)

Les Lubrifiants

Ils sont destinés a faciliter les étapes de fabrication des comprimgs,
grace a leur triple role :

v role glissant : augmenter la fluidit¢ des particules dans les tubulures
des machines

v’ role anti-adhérent : empécher que les particules ne collent aux
matrices et poingons apres compression

v’ role antifriction : permettre une bonne répartition des forces de
compression en réduisant les frictions entre les particules et donne
aussi une poudre brillante, lisse et non poussi€reuse.

Ex : Stéarate de magnésium, talc
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I1.2.4. Fabrication du PARALGAN :

v"  Précautions :

= Tout le matériel en contact avec le produit doit étre en acier inoxydable.

= Le port de gants et de masques est obligatoire lors de la manipulation du
produit. [23].

v' Matériels utilises : [23].

2 Fabrication :
02 balances de portée 16 Kg et 150 Kg type SARTORIUS QS Mettler
Toledo 150.

Meélangeur- Granulateur COLLETTE type GRAL 600 litres.
Calibreur oscillant FREWITT.

Grilles de 1.5 mm

Presse a comprimer rotative KILIAN RT S 32 M

Fits en mox.

Etuve OLSA type UPE/VS/FS.

Papier blanc.

> Contr6le en cours de fabrication :

01 balance de porte 310 gr type SARTORIUS BL 310.
Friabilimétre type Pharma test PTF IR.

D’urometre type ERWEKA TBH 30MD.

Appareil de délitement type SOTAX D3.

Pied a coulisse.

Thermometre.

Balance SARTORIUS CP 323-S-OCE.

Dessiccateur IR ARTORIUS

v" Mode opératoire :

> Pesée des matieres premiéres:

Vérifier la propreté des locaux.

Vérifier la propreté et 'état du matériel
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- Peser le principe actif et les excipients a la centrale des pesées.

- Remplir les étiquettes de pesée et les attacher sur chaque sac pesé.

> Sale de pesée

Les produits pesés sont conditionnés le plus souvent dans des sachets
en plastique bien fermé étiqueté puis acheminé vers les ateliers de

fabrication.

11.2.4.1. Procédure de la fabrication :

A. Le mélange :
Cette opération consiste pesée le principe actif et I'excipient puis on

faire le mélange avec le mélangeur.
Granulation :

Le but de la granulation : est surtout de modifier la texture du mélange
pour augmentation sa densité, ceci afin qu’il coule bien dans la matrice et
quiil y'ait le moms d’air possible entre les particules. Elle consiste a
transformer des particules solides en agglomérats plus ou moins résistants et
poreux appelés granulés ou grain .Les particules sont liées entre elles grace

au liant ajouté.

B. Séchage :

A pour dut d’enlever totalement ou partiellement I'eau contente dans
un produit solide. Dans ce cas cette opération parme d’éliminer tous les
substances volatile présente dans un corps nom volatile. Les produit a sécher
sont répartis sur des plateaux ente le quels I'air chaud. Il est laissé sécher

dans I'étuve d’OLZA a 60°C pendant 24 heures.

C. Calibrage :

Le calbrage a pour but de concasse et broyer les cristaux apres
séchage, pour l'obtention d’une poudre de granulation homogeéne. Cette
opération permet d’obtenue des grains de dimensions bien déterminées et
séparer ceux qui ont pu se coller entre eux au cours du séchage. Le granulé
séché est transféré sur le calibreur oscillant ayant une ouverture de maille de

1.5mm.
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D. La compression :

C’est I'étape qui nous domne les comprimés de PARALGAN. Ele se fait

généralement a I'aide d’une pesse a comprimés.

N ( ) ( N
Pesée .| Préparation De La .| Mélange A Sec
Solution Liante
J \ J
I
v
™ e \ 4 \
Calibrage > Séchage > Mouillage
Granulation
J . J J
I
v
N ( N\
Lubrification . Compression
J . J

Schéma II- 6 : Procédure de la fabrication de comprimé
I1.2.5. Le controle du produit PARALGAN :

Le contrdle de la PARALGAN est effectué au niveau de deux laboratoires de

controle sont les suivants : [24].
A. Laboratoire in-process

Effectu¢ les tests physicochimiques des comprimés du PARALGAN en
cours de fabrication (controle INPROCESS), les parametres étudi€s sont :
1. Dureté.
Friabilit¢ (chaque 30 minute pendant toute la durée de compression).
Poids (chaque 15 minute pendant toute la durée de compression).

2
3
4. Uniformit¢ de masse (chaque 1 heure a toute la durée de compression).
5. Délitement.

6

Dimension (€paisseur, diametre).
B. Laboratoire de qualité

Effectu¢ les analyses chimiques sur le produit semi-ouvré (PSO) et sur les
comprimés apres compression (sur chaque lot), les analyses effectués sont :

1. Dosage des grains.

2. Dosage des comprimgs.

3. Délitement.
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4.
5.
6.

Friabilité.
Poids.

Uniformité de masse.
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I. MATERIELS UTILISE EN COUR DE FABRICATION DU PARALGAN
500Mg :

Le procédé¢ de fabrication du médicament PARALGAN (500 mg) nécessite

lutilisation des matériels suivants :

\

BALANCE ‘METLAIRE - TOLEDO’ DE PORTEE 150 KG
MELANGEUR —-GRANULATEUR COLLETTE
CALIBREUR OSCILLANT F

REWITT

COMPRIMEUSE ROTATIVE KILIAN RTS32
GRILLE DE 1,5 MM

SACS EN POLYETHYLENE

FUTS EN INOX

ETUVE TYPE BONAPATCHI ET OLSA
PAPIER SULFURISE

STATION D’EAU ALEX 35

N N N N N N NI

II. ETAPES DE FABRICATION DU PARALGAN 500 Mg :
Le procédé de fabrication de PARALGAN nécessite plusieurs opérations :

La pesee,

le mélange,

le mouillage,
le séchage,

le calibrage,

la lubrification,

la compression

A G ol A

8. le conditionnement.

Ces opérations sont sommairement expliquées sur la figure (III-1) suivante :
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a N\ PA+ déliant
Calbrage et Etape etopération
pesées des a)sans liant
matires

A 4

premiéres b) avec lant sec

N J

Liquide de mouillage Mélange
MELANGEUR@ v
MALAXEUR< lange  Malaxage I

Mouillage M¢
/_‘ '\ Compression
S A

Mélange cohésif
humide

~N Granulé sec lubrifié

A\ 4

Calibrage ]

Granulé humide

calibre CALIBREUR
GRANULATEUR

M¢élange

Délitant lubrifiants

e Humidité résiduelle \

e Homogénéité
¢ Ecoulement

Séchage

Granulé sec [ Calibrage Granul¢ sec calibré
— l-;

Figure III- 1: Les différentes étapes de fabrication des comprimés par la méthode de granulation humide




Chapitre III PARTIE EXPERIMENTALE

II.1. Matiéres premiéres utilisé pour la fabrication du PARALGAN 500 mg :

Différents maticres premicres sont utilisées pour la fabrication du PARALGAN.

Le tableau (III-1) suivant montre la quantité¢ prise de chaque matiére pour un seul lot.

Tableau III- 1 : Les quantités des matiéres premiéres pour un seullot d¢ PARALGAN

Compositions Matieres premiéres Quantités (kg)
PRINCIPE ACTIF | PARACETAMOL 185.2
POVIDONE (P.V.P K 30) (LIANT) 10
AMIDON DE MAIS 5.18
EXCIPIENTS CARBOXYMETHYL AMIDON 13.2
SODIQUE
STEARATE DE MAGNESIUM 2.2
TALC 4.4

I est important pour le procédé de fabrication des comprimés de vérifier que les
propriétés physiques et chimiques des maticres premicres en particulier la nature, la
pureté¢ des principes actifs et des excipients, la forme cristalline, la finesse des poudre
répondent a certaines exigences établies en fonction des conditions de fabrication et

du mode d’action désiré.
III. CARACTERISATION PHYSICO-CHIMIQUE DES PRODUITS :

III.1. Caractérisation physico-chimique du principe actif :

Un préleveur du laboratoire physico-chimie proceéde a un prélévement

d’échantillon de la matiére premiere (principe actif) pour donner son approbation et

délivre un bulletin de déblocage.

TEST 01 : controler la conformité du principe actif par dosage

% Objectif :

Détermination du titre de principe actif (PARACETAMOL) par dosage.
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¢ Principe de la méthode :

Assurer la qualit¢ et la conformité¢ des produits
par rapport aux spécifications techniques préétablies
par la pharmacopée

Figure III- 2:Spectrophotométre UV

«» Matériels et réactif : VISIBLE.

Tableau III- 2: Matériels et réactifs utilisés pour le controle de la conformité de principe actif.

Réactifs Matériels
- Eau Purifié - Mortier
- Hydroxyde De Sodium - Fiole Jaugée 200 ml
-NaOHO0.1 N - SPECTROPHOMETRE UV Visble 200
-20 Comprimés De PARALGAN ml
500 Mg - Balance Electrique
- Spatule
- Coupelle
- Pissette, Barreau Magnétique
- Agitateur Magnétique

+* Mode opératoire :

v’ Préparation de solution A :

A partir de la poudre de comprimé obtenue de 20 comprimés de Paracétamol

de 500 mg,
> Peser 178.34 mg de paracétamol.
2 Verser cette poudre dans une fiole jaugée de 200 ml.
2 Dissolvez la prise d’essai dans 50 ml de NaOH 0.1 N.
> Ajouter 100 ml pure.
> Agiter la fiole pendant 15 min jusqu’a dissolution complete.
2> Complété jusqu’a le trait de la jauge (200ml).
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v' Préparation de solution B :

2 Prélever 10 ml de la solution A.
> Mettre dans une fiole de 100 ml
2 Compléter avec I'eau purifiée jusqu’a le trait de la jauge 100 ml

v' Préparation de solution C :

> Prélever 10 ml de la solution B.

> Mettre dans une fiole de 100 mlL

2> Ajouter 10 ml de NaOH 0.1 N.

2> Compléter avec I'eau purifiée jusqu’a le trait de la jauge.
v" Solution de témoin S°:

2> La solution témomn S° se prépare comme la solution S mais son
¢échantillon principe actif (PA)

> Lire les densités optiques de chaque solution préparée au
spectrophotometre a une longueur d’onde (£) égale a 257 nm utilisant la

solution témoin pour calculer le titre de Paracétamol dans la prise d’essai

III.2. Caractérisation physico-chimique du produit fini PARALGAN 500 mg :

La caractérisation physico-chimique a ¢été effectuée sur  le produit fini
PARALGAN  500mg  réalis¢ a  DPéchelle  industriel avec  I'excipient
CARBOXYMETHYL AMIDON SODIQUE a 13,2 Kg

TEST 01 : Controler ’uniformité de masse

% Objectif :

Vérifier 'uniformité de masse.

¢ Principe de la méthode :

L a masse individuelle de deux au plus des vingt unités peuvent s’écarté la

masse moyenne de +5% mais la masse d’aucune unité ne peut s’écarte de +=10%.

[ —
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«» Matériels et réactif :

Tableau III- 3: Matériels et réactifs utilisés pour controler 'uniformité de masse.

Matériels Réactifs
- Balance Electrique - 20 Unit¢s De PARALGAN
- Coupelle 500mg

+* Mode opératoire :

v’ Peser séparément vingt unités prélavées au hasard de PARALGAN 500mg.

v’ Déterminer leur masse individuelle et la masse moyenne.

TEST 02: Test de sécabilité

% Objectif :
Déterminer la sécabilit¢ de PARALGAN 500 mg

¢ Principe de la méthode :

Le test de sécabilit¢ est basé sur la possibilit¢ de deviser les

comprimés en fraction avec des quantités exactes.

«» Matériels et réactif :

Tableau III- 4: Matériels et réactifs utilisés pour test de sécabilité.

Matériels Réactifs
- Balance Electrique -30 Unités de
- Coupelle PARALGAN 500mg

«* Mode opératoire :

v' Prélever 30 comprimés au hasard et casser les en fraction a la

main.

Figure III- 3: Barre de
sécabilité

Figure III- 4: Comprimé
sécable.

v' A partir les fractions obtenues avec un comprimé, peser une fraction et rejeter

la ou les autres fractions.

v’ Peser individuellement chacune des 30 fractions et calculer la masse moyenne.
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TEST 03: Test de friabilit¢ du PARALGAN 500 mg

% Objectif :
Contrdler la friabilité.

¢ Principe de la méthode :

Cet essai est destiné a détermmner dans des conditions définies la friabilit¢ des
comprimés non enrobés, c'est-a-dire le phénomeéne par lequel la surface des
comprimés est endommagée ou présente des signes d’abrasion ou de rupture sous

I'effet de chocs mécaniques ou d’une attrition.

Cet essai peut estimer la résistance des comprimés lors des opérations de

conditionnement, d’éventuel enrobage et pendant le transport.

Ce test consiste a faire subir au 20 comprimés des frottements et des chutes
pendant 4min dans un Friabiimeétre les comprimés sont pesés avant et apres ce
traitement Po et Pr calculer le taux de friabilit¢ F qui doit étre mnférieur a 1% par la

relation 2 suivante :

F= [(Py — Pr) /Po]*100 @)

Avec :
P; : poids mitiale de CP
Ps : poids finale de CP

Norme <1

«» Matériels et réactif :

Tableau III- 5:Matériels et réactifs utilisés pour test de friabilité

Matériels Réactifs
- Friabilimétre. - 10Comprimés De PARALGAN 500mg.
- Balance Electrique. - Papier Josef.
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+* Mode opératoire :

v’ Elimination des poussiéres libre.

Pesez les comprimés.

Placez les comprimés a I'mtérieur de tambour.
Réglez I'appareil a 100 rotations pendant 4 min.
Mettre lappareil en marche.

Récupérez les comprimés.

N NN N Y

La perte maximale doit étre <1%.

TEST 04 : Test de désagrégation du PARALGAN

Eliminez les poussieres et repesez les comprimés. Figure Il 5:Friabilimétre.

% Objectif :

Contrdler le temps délitement

+» Principe de la méthode :

Cet essai est destiné a déterminer Iaptitude des

comprimés ou capsules a se désagrége.

Figure III- 6: Testeur de

¢ Matériels et réactif : désagrégation

Tableau III- 6: Matériels et réactifs utilisés pour test de désagrégation des formes solides.

Matériels Réactifs
- Dilatometre. - Eau purifié.
- Vase. - 6 comprimés de PARALGAN 500mg.

+* Mode opératoire :

v Test s’effectue sur 6 unités 01 unité par tube.

Placez 01 disque dans chaque tube.

Remplir le vase de délitement 900 ml de I'’eau purifié.
Réglez la température 37°C.

Lancer 'immersion de produit.

Le temps de délitement est inferieur a 15 min.

N N N

Lo Figure III- 7:Comprimés dans les
A fin du temps spécifice. tubes de désagrégation
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v" Remontrer le porte tube hors du liquide et examiner les unités.
v Le produit est conforme si les 06 unités son désagrégées.
v S’ y’a un ou deux unités qui ne sont pas désagrégée refaire le test sur 12

unités supplémentaires.

TEST 05 : Test de dissolution

% Objectif :

Controler la dissolution de principe actif dans les comprimés.

¢ Principe de la méthode :

Cet essai permet a détermmer I’estimation de la libération du principe actif de sa

forme galénique dans le tractus digestif.

«» Matériels et réactif :

Tableau III- 7: Matériels et réactifs utilisés pour test de dissolution.

Matériels Réactifs
- DISSOLUTEST.
- SPECTROPHOTOMETRE. - KH2PO4
- Fiole jaugée 100 ml - NaOH (0.IN)
- Préleveuse. - NaOH (0.2N)
- Papier filtre. - Eau purifié.
- Entonnoir.
- Bécher.
% Mode opératoire :
v Les conditions expérimentales :
> PH du milieu 5.8 (solution tampon).
> La température 37°C.
> Le volume des vases 900 ml.
> La vitesse d’agitation 50 tours par
minutes.
2 La durée d’agitation est 45 min.

) Figure III- 8: Dissolutest.
> Le type de mobile : palette.
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v Préparation du milieu :

1500ml de KH2PO4 (0.2 N).

108 ml de NaOH.

Lancer 'opération de la dissolution en marche pendant 45 min.

A fin de cette opération prélever 20 ml et filtre.

Prélever 1ml de filtra.

Verser le dans une fiole jaugée et complété avec NaOH (0.1N) jusqu’a

L 20 TR T R 7

le trait de jauge.

v

La longueur d’onde est 257 nm.

Le blanc de cette expérience est NaOH (0.1N).

v

Test 06 : Test de la dureté

Le but est d’évaluer la résistance du comprimé. On

peut tout simplement wérifier que les comprimés se
cassent bien entre les doigts mais qu’ils résistent a une
chute d’un metre environ sur le sol ,
L'wit¢ SAIDAL de DAR EL BEIDA utise pour | = ‘ \
controler la duret¢ des comprimés du PARALGAN, un \ ?&4\

D’urométre« ERWEKA »qui affiche la valeur de la \

dureté et le diametre et I'épaisseur du comprimé. i - .
Figure IlII- 9 : D’urométre (ERWEKA)
La duret¢ n’est pas constante, il faut effectuer un
réglage des poingons.
Les normes :
v" Dureté > 5KP
v L’épaisseur [4.4mm-5.4mm]

v' Diamétre 12 mm
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IV. RESULTATS ET DISCUSSION :
IV.1. Contréler la conformité du principe actif :
IV.1.1.Dosage du principe actif (Titre) :
1. Résultats :

Pour calculer le titre de paracétamol dans la prise d’essai on utilise la relation

suivante :

p— Do 200 100 100 100 PM _ -
7157 P, 10~ 10 ~ 10 " 500

Avec :

» Do= 0.511: Absorbance (Apparaitre sur l'ordinateur Li¢ avec le
SPECTROPHOMETRE UV visible)

» P. =178.34mg :la masse pesée de paracétamol.

> Py =594.48 mg : la masse pesée moyenne de paracétamol

» Norme : (75% - 105%).

Application numérique :

T= 0.511 y 200 9 100 y 100>< 100 y 594.48
715 T 178.347 10 10 10 500

X 10x 100 =95.2935%

2. Interprétation :

Les résultats obtenus montrent que la valeur du titre (dosage) du principe
actif utilis¢ (paracétamol) est conforme aux exigences de la norme

pharmacopée européenne.

IV.2. Controler la conformité du produit fini PARALGAN 500 mg :
IV.2.1.Controler Puniformité de masse :
1. Résultats :

v La masse moyenne est de : 595,7mg.

Pomt moyen +5% =567.82mg.

Pomnt moyen 5% =623.58 mg.

Point minimale de vingt comprimés est : 558 mg
Point maximale de vingt comprimés est : 653 mg.

Intervalle + 5% est : (567.82mg .............. 623.58 mg.).

AN N NN

[ —
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2. Interprétation :

v La masse moyenne est 595,7mg

v La norme :la masse moyenne (564 a 624mg).

v' D’aprés les résultats obtenus nous avons constaté que le résultat du test de
conformit¢ de masse du principe actif est conforme a la norme

pharmacopée européenne

IV.2.2.Teste de sécabilité :

[y

. Résultats :

La masse moyenne de 30 comprimés est : 544,7 mg,
Le point moyen + 15% est : 462,995 .

Le point moyen 15% est: 626,405 mg.

Intervalle (462,995mg ........ 626,405 mg).

Pomt minimale de 30 comprimés est 515 mg.

Point maximale de 30 comprimés est : 515 mg.

IS N N N N A

Pomt maximale de 30 comprimés est : 568 mg.

e

Interprétation :

v' D’aprés les résultats obtenus nous avons constaté que le résulta du test de
sécabilit¢ du produit réalis¢ est conforme a Ila norme pharmacopée
européenne.

IV.2.3.Test de friabilité :

1. Résultats :

Avec :
v F : friabilité
v P; : poids initiale de CP
v Py : poids finale de CP

Application numérique :

_ 6.440 —6.412

X = F= 0.439
6412 100 = F= 0.43%

[ —
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2. Interprétation :

v’ D’aprés les résultats obtenus nous avons constaté que le taux de
friabilité=0.043 % <1%, donc le produit est dans les normes, c’est un produit

conforme.
IV.2.4. Test de désagrégation :
1. Résultats :

v Les 6 unités sont désagrégées complétement.

v Le temps de désagrégation est 11min.

2. Interprétation :

v' D’aprés les résultats obtenus nous avons constaté que les 6 unités sont
désagrégées.

v La norme : le temps de délitement <15 min donc le produit est conforme.
IV.2.5. Test de dissolution :

1. Résultats :

v' L’absorption spécifique (ASP) = densité optique x 90x100.
Application numérique :
(ASP) = 0.66881 x 900= 668.81.

Le Taux de dissolution = densit¢ optique x900=A.
{715 - 100% _){ 715 - 100%

ASP - ... % 668.81 - - Y%
Taux de dissolution = % = 92.60

Tableau III- 8 : Résultats obtenues de test de dissolution

Les vases Densité optique L’absorption spécifique Le taux de dissolution
\%! 0.7537 668.81 92.60%
V2 0.7821 703.85 98.44%
V3 0.7749 697.41 97.53%
V4 0.7885 709.65 99.25%
V5§ 0.7481 673.29 94.16%
V6 0.7559 680.31 95.11%
La moyenne de dissolution 96.18%
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2. Interprétation :

Tableau III- 9: Résultats obtenues de critéres d’acceptation du teste de dissolution

Niveau | Nombre d’unités Criteres d’acceptation
S1 6 aucun n’est < Q+5%
S2 6 la moyenne des 12 unités > Q et aucune unit¢ n’est < Q-15%
S3 12 La moyenne des 24 unités > Q max
2 unités peuvent étre <Q-15% et aucune unités n’est < Q-
25%
Remarque

v/ D’aprés les résultats obtenus nous avons constaté que la moyenne totale est

96.18% >85% valeur comprise entre les limites de la norme, alors le produit

PARALGAN est conforme a la pharmacopée européenne.

IV.2.6.Test de Dureté :

1. Résultats :

v Les tests effectués sur les comprimés par le d’urométre est résumé dans le

tableau 10 suivant.

v' D’aprés les résultats du tableau on constate que la valeur de dureté de chaque

comprimé test¢ est supéricure a 5 KP. Cela indique que le produit fini est

conforme a la norme pharmacopée européenne.

Tableau III- 10: Résultats du test de dureté

Comprimé
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Propriété
Epaisseur (mm) |[4.40 [ 448 |4.48 | 448 |448 (448 |448 |4.48 | 448 |448
Diamétre (mm) 12.5 | 1248 | 12.53 | 12.48 | 12.48 | 12.48 | 12.49 | 12.43 | 12.47 | 12.49
Dureté (KP) 9.82 [ 857 |10.63| 103 | 1038|876 |11.26|9.88 |9.76 | 11.01
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CONCLUSION

Ce travail rentre dans le cadre de mon projet de fin d’étude pour I'obtention du
diplome licence Professionnalisant en Génie de formulation Le séjour que j’ai passé
au sein de I'unit¢ SAIDAL- DAR EL BEIDA m’a donné I'opportunité de découvrir
le milieu industriel dune part, et d’autre part de consolider mes connaissances
théoriques sur Le procédé industriel de fabrication et caractérisation physico-
chimique du PARALGAN® 500 mg, notamment dans le domaine des méthodes
d’analyses, réacteurs chimiques, et appareillage de laboratoire. J’ai pu mettre en

pratique mes connaissances théoriques acquises durant ma formation

Le PARALGAN® 500 mg fabriqué a partir d’un principe actif importé de
Chine, passe par plusieurs étapes de mise en ceuvre et subit diverses analyses physico-
chimiques dont Dobjectif est de wérifier la conformit¢ du produit fabriqué par

SAIDAL par rapport aux normes internationales relatives aux médicaments.

Jai appris les techniques de validation des méthodes de dosage, précisément la

technique appliquée au PARALGAN® 500 mg.

Les résultats du contrdle physico-chimique sont conformes aux normes décrites

par la Pharmacopée Européenne 2014. Ceci confirme la bonne qualit¢ des produits.

Je pense que cette expérience en entreprise va contribuée a mon insertion dans
le domaine professionnel, pour moi, je juge que cette expérience est enrichissante,
complete et conforte a mes ambition d’exercer mon futur métier dans le domaine

pharmaceutique.

Enfin, je tiens a exprimer ma satisfaction d’avoir pu travaille dans de bonnes

conditions matérielles et un environnement agréable.
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ANNEXE 01 : la notice de paralgan S00mg en francais

: amidon de mais, carboxyméthyl amidon
sodique, povidone, stéarate de magnésium, taic

CLASSE PHARMACO-THERAPEUTIQUE :
Antalgésique , antipyrétique .

INDICATIONS :

Ce médicament est utilisé dans les cas suivants :
Tratement symptomatique des douleurs d'intensité légére
a4 modérée el/ou des états fébriles .

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION :
Posologie :

Réservé a l'adulte et a I'enfant & partir de 27 kg (sait
environ & partir de 8 ans).

Enfant :

La dose quotidienne de paracétamol recommandée est
d'environ 60 mg/kg/jour, a répartir en 4 ou 6 prises, soit
environ 15 mg/kg toutes les 6 haures ou 10 mg/kg toutes
les 4 heures, sofit :

- de 27 3 40 kg (environ de 8 & 13 ans) : 1 comprimé &
Smmpuplho.bmnouvderabmnwmue
heures, sans dépasser 4 COMPrMEs par jour

-de 41 3 50 kg (environ de 12 a 15ans) : 1corwnméa
500 mg par prise, a renouveler si besoin au bout de 4
heures, sans dépasser 8 comprimés par jour ;
Admucnfarndombpoldsostsupéneuréwkg(a
partir d'environ 15 ans):

La posologie usuelle est de 1 3 2 comprimés 3 500 mg
par prise, a renouveler en cas de besoin au boutde 4
heures minimum .

Mode d'administration :

Voie orale . o

CONTRE - INDICATIONS :
Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans les cas

EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE
DEMANDER L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE
VOTRE PHARMACIEN .

VOUS SXDOSE & Un danger

PARALGAN® 500 mg

CEC! EST UN MEDICAMENT
- Un médicaoment est un produll , mais non comeme les autres.
- Un médicament est un produll qui 8gf sur vobrs sané of s8

- Wrmammuuma ol qu'll vous @ pe
- Suivez les iis do votre ph
~ Votre médecin et votre phar od: o5 ¥ ot ses contre

i N
PARACETAMOL
FORME ET PRESENTATION : MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS D'EMPLOI:
Comprimés sécables { blancs ) .Boite de 20 Mise en garde:
- Pour éviter un risque de vérifier I'absence de
COMPOSITION : paracétamol dans la composition d’autres médicaments
o I (o ] o) B —— 500 mg Précautions d'emploi :

- Chez un enfant traité par 60 mg/kg/jour de paracétamol,
l'association d'un antipyrétique n'est justifide gu'en cas
d'inefficacité .
EN CAS DE DOUTE, NE PAS HESITER A DEMANDER
L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE
PHARMACIEN

INTERACTIONS :

- Anticoagulants oraux .

- La prise de paracétamol peut fausser le dosage de la

glycémie par la méthode a la glucose oxydase-peroxydase

et le dosage de I'acide urique sanguin par la méthode a

I'acide phosphotungstique

AFIN D'EVITER D'EVENTUELLES INTERACTIONS
MEDICAMENTS,

COURS A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT :
Grossesse: Ce médicament peut étre prescrit pendant la

grossesse.

Allaltement: A dose thérapeutique, 'administration de ce
médicament est possible

D'UNE FACON GENERALE, IL CONVIENT AU COURS
DE LA GROSSESSE OU DE L'ALLAITEMENT DE
TOUJOURS DEMANDER L'AVIS DE VOTRE MEDECIN
OU DE VOTRE PHARMACIEN .

EFFETS INDESIRABLES :
- Quelques rares cas de réactions d’hypersensibilité a type
de choc anaphylactique, oedéme de Quincke, érythéme,
urticaire, rash cutané.
Leur survenue imposa I'arrét définitif de ce médicament
et des médicaments apparentés .
- Trés exceptionneis cas de thrombopénie, de leucopénie
ot de neutropénie .
SIGNALEZ A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN
TOUT EFFET NON ou QUI NE
SERAIT PAS MENTIONNE DANS CETTE NOTICE.
CONSERVATION :

A Conserver a une température ne dépassant pas 25 “c,
& I'abri de 'humidité .

Date de révision de la notice : Juin 2010
Médicament enregistré : 12/86/038 005003

e

non criptions.

4 "

- Narritez pas ammhﬂd\nb

- Ne e reprenaz pas, n'sugmentez pas les doses MMMM

| ME LASSSEZ JAMAIS LES MEDICAMENTS A LA PORTEE DES ENFANTS |

N S5 rabriqué por Groupe industriel SNDAL - She de production Dar EL-Beids - ALGEREE __)
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ANNEXE 0 2: la notice de paralgan 500mg en arab
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