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+ Eau adoucie : est une eau traitée par une résine échangeuse de cations divalents (calcium et

magnésium), qui sont échanges avec du sodium.

+ Eau brute (eau de puits, eau de bache) : est une eau naturelle issue de nappes phréatiques

souterraine, chargée en minéraux, n'ayant subi aucun traitement.

+ Eau déminéralisée (ou démonisée) : eau traitée par une résine échangeuse d’anions et de

cations, les ions de 1’eau a traiter sont échanges avec des ions OH" et des ions H™.

+ Eau purifiée par osmose inverse : C’est une eau dépourvue de la majorité de ses sels
minéraux, métaux lourds et autres toxique (comme les nitrates). Elle est obtenue par un

phénomeéne d’osmose inverse.

+ Eau purifiée par distillation : Obtenu a partir d’un distillateur ; ’eau est chauffée jusqu'a
¢bullition, la vapeur d’eau passe alors dans un tube distillateur pour étre ensuite refroidie sous

I’effet du froid elle se condense et retourne sous la forme liquide pure.

4+ Eau purifiée en vrac : Eau préparée par distillation, par échange d'ions, par osmose inverse
ou par tout autre procédé approprié a partir d'une eau destinée a la consommation humaine
comme ¢€tabli par I'Autorité compétente. Elle est destinée a la préparation de médicaments

autres que ceux qui doivent étre stériles et exempts de pyrogeénes.

+ Eau Pour Préparation Injectable (EPPI) : C'est une cau destinée a la préparation,
dissolution ou dilution des médicaments, substances ou préparations pour administration

parentérale,

+ Eaux de rin¢age : C'est une eau issue du nettoyage des équipements de production et les

ustensiles a l'eau purifice.

+ Degré francais (°F ou °FH) : est 1‘unité du Titre Hydrotimétrique (TH), caractérisant la

dureté de 1'eau, et du Titre Alcalimétrique Complet (TAC) utilisée en France.

+ TA (Titre alcalimétrique) : 11 mesure la totalité des ions hydroxyle OH" et une valence des
carbonates CO, la mesure est effectuée au moyen d'un acide fort (H2SO4, HCI, HNO3) a 0,1 N
en présence de la phénolphtaléine (Indicateur colore qui a la propriété de virer du rose pH > 8,3

a l'incolore pH < 8,3).
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4+ TAC (Titre Alcalimétrique Complet) : Permet de mesurer I’ensemble des anions faible a
savoir les hydroxyles (OH"), les carbonates (COs?) et les bicarbonates (HCO3"). La mesure est
effectuée au moyen d'un acide fort (H2SO4, HCI, HNO3) a 0,1 N en présence de méthyle-orange

(’hélianthine), (indicateur coloré qui vire de jaune pH > 4,5 a orange pH < 4,5).
+ Témoin négatif en stérilité : est un soluté massif poche dont la stérilité a été établie.

+ TH (Titre Hydrométrique) : titre Hydrotimétrique représente la somme des concentrations
en cation Calcium (Ca*) et Magnésium (Mg?") présente dans I'eau et responsable de sa dureté.
Plus une eau est dure moins le savon peut s'y dissoudre. C'est un titrage volumétrique de 1'eau
par le complexons III 0,1 N (EDTA) en milieu alcalin (pH = 10) en présence de Noir

Eriochrome T qui vire du violet au bleu fonce.
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Avant, 1'étre humain utilisait les plantes comme remede. Ces substances naturelles sont
devenues impuissantes face aux maladies plus graves. Ce qui a poussé I'homme a développer
et créer des nouveaux médicaments d'origines, de formes, et de spécificités différentes. Les
produits pharmaceutiques et les médicaments sont des préparations médicales utilisées dans la
médecine moderne et traditionnelle, qui sont indispensables pour prévenir et traiter les maladies

ainsi que pour protéger la santé publique [1].

Le médicament doit répondre a cinq exigences fondamentales : qualité, efficacité, pureté,
identité et sureté ; il ne peut étre mis au marché qu'a I'issue de contréles de la qualité portant sur
toute la chaine de production. Selon la Pharmaceutical Manufactures Association (PMA), la
qualité des médicaments et produits apparentés est la somme de tous les facteurs qui contribuent

directement ou indirectement a la sécurité, 1'efficacité et I'acceptabilité du produit [2].

Le responsable du contrdle qualité des médicaments assure la conformité des matiéres
premiéres, des produits en cours de production et des produits finis en réalisant des analyses

diverses.

L'industrie pharmaceutique est, dans le monde entier, un élément important des systémes
de santé. Elle comprend de nombreux services et entreprises, publics ou privés, qui découvrent,
mettent au point, fabriquent et commercialisent des médicaments au service de la santé humaine
et animale. En Algérie, comme dans tout autre pays, l'industrie pharmaceutique est considérée

comme un élément sensible de 1'économie du pays [3].

Cette industrie a joué un rdle prépondérant dans la hausse de la qualité et de 1'espérance
de vie. Le groupe SAIDAL est considéré comme leader dans la production des médicaments en

Algérie de différentes formes pharmaceutiques (solide, semi-solide et liquide) [1].

Les solutés massifs sont des solutions de perfusion, qui sont devenus dans la Pharmacopée
Européenne de 1997 des préparations pour perfusion intraveineuse. Ce sont des médicaments
considérés comme simples, consommés principalement dans les structures de soins, caractérisés
par des propriétés physicochimiques proches de celles du plasma et par un volume unitaire

important (de 100 a 3000 mL) [4].

Aujourd'hui, ils répondent a la définition de « solutions aqueuses ou des €émulsions en phase

extréme aqueuse, stériles, exemptes de pyrogenes et normalement isotoniques au sang ».
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Le présent travail a été réalisé au sein du groupe SAIDAL, a l'unité BIOTIC, Gué de
Constantine, Alger, durant un stage de trois mois, c'est une étude qui concerne le suivi de
fabrication d'un soluté massif « sérum salé¢ NaCl 0,9 % », ainsi que la procédure de controle de

qualité de la matiére premicre, du produit au cours de fabrication et du produit fini [5].

Le sujet tourne autour de 1'usine pharmaceutique Saidal et des notions générales sur les
médicaments et leur parcours dans I'organisme, ainsi que sur les solutés massifs et I'importance
de l'eau dans cette usine de l'industrie pharmaceutique (chapitre I). Suivi du chapitre II ou nous
allons présenter les différentes méthodes de traitement de I'eau et du processus de production
des solutés massifs. Le chapitre 111 englobe les analyses physicochimiques qui se produisent au
laboratoire de I'usine afin de contrdler la qualité de la matiére premiére jusqu’au produit fini

(qui est le sérum salé NaCl 0,9 %).

Le dernier chapitre représente les résultats concernant les analyses physicochimiques

réalisées durant cette étude.
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1.1 Introduction

L’industrie ou secteur pharmaceutique représente I’ensemble des activités économiques
liées a la recherche, au développement, a la fabrication et a la distribution commerciale de
médicaments a destination des humains ou des animaux.

L’industrie pharmaceutique subit 1’influence de plusieurs facteurs dynamiques et sont
présents sur les marchés nationaux et multinationaux, de sorte que leurs activités et leurs
produits sont soumis aux lois, a I’autorisation, au controle de la qualité et a la commercialisation
des médicaments dans de nombreux pays. Elle repose principalement sur la Recherche-
Développement (R-D) de médicaments destinés a prévenir ou a traiter des affections ou des
troubles divers, a laquelle s'ajoutent des connaissances pharmacologiques et toxicologiques trés

variables ainsi que I'expérience clinique, comme démontré ci-dessous (Figure 1.1) [1].

RECHERCHE ET PRODUCTION DE LA MOLECULE Production industrielle

Production pilote gl r
du principe actif du prineipe actif

LABORATOIRES DE RECHERCHE
# Synthése

# Fermentation
# Extraction

Contrile
LABORATOIRES PHARMACEUTIQUES ¢ delaqualits
ET TOXICOLOGIQUES

# Expérimentation animale ' J ‘
# Histologie

# Histochimie

# Microbiologie
# Radio-isotopes

* Mutagenése & Génie Production industrielle

# Pharmacodynamie A du produit
® Analyse pheyico-chimique - pharmaceutique pharmaceutique

> -

.

Figure 1.1 Mise au point d 'un médicament dans l’industrie pharmaceutique [1].

|.2 L’industrie pharmaceutique en Algérie

Comme dans tout autre pays, le secteur pharmaceutique est un secteur sensible qui
contribue dans 1I’évolution économique.

L'industrie pharmaceutique Algérienne connait actuellement une amélioration dans la
productivité et la qualité. Les plus grands efforts effectués par le gouvernement Algérien ont
¢été constatés dans I’industrie pharmaceutique. Le marché pharmaceutique Algérien est I'un des
principaux marchés de la région Afrique-Moyen Orient grace a une croissance vigoureuse et

soutenue depuis pres de 15 ans, qui atteint 8 % par an en moyenne chaque année. Actuellement,
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le chiffre d'affaires de ce secteur avoisine les 4 milliards de dollars et les prévisions tablent sur
un niveau de 5 milliards de dollars en 2021 [2].

Les importations de produits pharmaceutiques ont chuté de 24,7 % au cours des neuf
premiers mois de 1'année 2015, pour s'établir a 1,37 milliards de dollars, selon I'Office National
des Statistiques Algérien (ONSA).

En outre, la production nationale a enregistré une augmentation importante, avec 41 %
l'an dernier, selon les chiffres publiés par le Ministére de la Santé, de la Population et de la
Réforme Hospitaliere (MSPRH), tandis que le nombre d'usines et d'unités de production du
secteur pharmaceutique installées dans le pays est de 132, et les nouveaux projets en cours de

réalisation sont de 230 projets [2].

1.2.1 L'entreprise SAIDAL
SAIDAL est une entreprise publique spécialisée dans le développement, la fabrication et
la commercialisation des médicaments [3, 4]. La gamme des produits SAIDAL comporte plus

de 200 médicaments répartis sur 20 classes thérapeutiques.

oo
SAIDAL

Figure 1.2 Logo du groupe SAIDAL.

1.2.2 Historique du groupe SAIDAL
Crée en Avril 1982, a la suite de 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 etde

Gué de Constantine. Le Tableau 1.1 ci-dessous récapitule I'historique de I'entreprise SAIDAL.
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Tableau 1.1 Historique de I'entreprise SAIDAL.

1969

1971-1975

1982

1988

1989

1993

1997

2014

La Pharmacie Central Algérienne (PCA) a été créé par une ordonnance,
présidentielle et ayant pour mission d'assurer le monopole de I'état sur
I’importation, la fabrication et la commercialisation de produits
pharmaceutiques a usage humain.

Réalisation de 1'unité de production d'El Harrach et Rachat en deux étapes (1971
puis 1975), les unités de Biotic et Pharmal par la PCA.

Création du SAIDAL suite a la restructuration de PCA, aussi le transfert des
usines d’El Harrach, de Dar El Beida, et de Gué de Constantine.

Intégration officielle du complexe antibiotique de Médéa, qui appartenait alors
a la SNIC (Société National des Industries Chimiques).

Suite a la mise en ceuvre des réformes économiques, SAIDAL devient une
entreprise publique économique dotée de I'autonomie de gestion.

Des changements ont ét¢ apportés aux statuts de I'entreprise, lui permettant de
participer a toute opération industrielle ou commerciale pouvant se rattacher a
I'objet social par voie de création des sociétés nouvelles ou de filiales.

La société SAIDAL a mis en ceuvre un plan de restructuration qui s'est traduit
par sa transformation en groupe industriel regroupant trois filiales (Pharmal,
Antibiotical et Biotic).

SAIDAL a procédé par voie d'absorption, a la fusion de ses filiales détenues a
100, Pharmal, Antibiotical et Biotic.

1.2.3 Présentation du groupe SAIDAL

SAIDAL est l'une des plus grandes sociétés Algériennes par action avec un capital de

2.500.000.000 DA, sa mission principale est de développer, produire et commercialiser des

produits pharmaceutiques a usage humain et vétérinaire. Sa vision réside dans sa capacité de se

projeter dans le futur et d'assurer la position d'un laboratoire leader au niveau régional, national

tout en percant le marché international.

L'entreprise nationale de production pharmaceutique avait pour mission d'assurer le

monopole de la production et de la distribution des médicaments, produits assimilés et réactifs

ainsi d'approvisionner des quantités suffisantes pour la couverture du marché Algérien.

1.2.4 Filiales du groupe SAIDAL

La Figure 1.3 ci-dessous localise les différents sites du groupe SAIDAL au niveau

national.
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GROUPE SAIDAL

Figure 1.3 Présentation des sites du groupe SAIDAL.

Le groupe SAIDAL se présente par ses entités centrales de gestion, d'un centre de
recherche et de développement, d'une direction marketing et information médicale, de trois
unités de commercialisation et de distribution (UCC, UDO, UDB) et de trois filiales de
production (Antibiotical, Biotic et Pharmal).

1.2.5 BIOTIC de Gué de Constantine

Elle est située a une douzaine de kilometre au Sud-Ouest d'Alger, elle est considérée
comme la premicre des trois filiales BIOTIC d'une capacit¢ de 20 millions unité de vente.
L'usine Gué de Constantine (GDC) se répartie en deux blocs ; le 1% bloc est spécialisé dans la
fabrication des formes séches (comprimés, gélules, etc.), et le 2°™ bloc est spécialisé dans la
fabrication des formes liquides (ampoules et solutés massifs). L'usine posséde quatre ateliers de
production répartis comme suit : trois ateliers de production de différents produits et un atelier

pour les solutés massifs.

1.3 Médicament
1.3.1 Définition

Un médicament est par définition toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives (exemple : aspirine pour soulager les maux de téte) ou
préventives (administration de vaccins : prophylaxie d'une maladie) a 1'égard des maladies
humaines ou animales. Ainsi que tout produit pouvant étre administré a I'homme ou a I'animal
en vue d'établir un diagnostic médical (produits de contrastes utilisés en radiologie) ou de
relever, restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques (exemple : administration de

soluté de réhydratation du sang pour relever la fonction d'un patient, etc. [5].
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1.3.2 Composition d'un médicament
Un médicament se compose d'un ou plusieurs principes actifs et d'un ou plusieurs
excipients ou véhicules [6].

Médicament = Principe Actif (PA) + Excipients

e La substance de base qui sert a guérir s'appelle principe actif ou (drogue) : responsable
de l'activité pharmacologique ;

e L'excipient : sert a diluer ou a enrober le principe actif ; il peut masquer un gofit, a le
protéger de I'humidité, de l'altération rapide et de faciliter son administration paraugmentation
de son volume ;

e Le récipient : est destiné¢ au conditionnement, le protégeant ainsi de l'environnement

extérieur. L'ensemble est regroupé dans un emballage accompagné d'une notice explicative.

Un médicament est dit simple lorsqu'il renferme un seul principe actif ou e-composé

lorsqu'il renferme plusieurs principes actifs.

Principe(s) actif(s)

Forme galénique

Forme pharmaceutique

Conditionnement

|| are T o
Conditionnement
| aire

[ MEDICAMENT ]

Figure 1.4 Composition d 'un médicament.
1.3.3 Classification des médicaments

La facon dont les médicaments sont répertoriés ou regroupé€s peut préter a confusion. Les

critéres utilisés peuvent varier d'un traité a I'autre. La classification peut étre basée sur [7] :
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1. Action pharmacologique : Les médicaments sont généralement regroupés en fonction
de I'action biologique qu'ils exercent, c'est ainsi que nous les appelons, tels que les analgésiques,
les antiasthmatiques, les antibiotiques, etc. ;

2. Structure chimique : les médicaments ayant des squelettes chimiques parentssimilaires
peuvent également étre regroupés. C'est le cas de nombreux médicaments, tels que la
pénicilline, les stéroides, etc. ;

3. Site d'action : Ces composés sont classés selon le type d'enzyme ou de récepteur avec

lequel ils interagissent, qui est plus spécifique.

1.3.4 Origine d’un médicament
Les matiéres premiéres pour la préparation de produits pharmaceutiques peuvent &tre
obtenues a partir de diverses sources, a savoir : biologiques, minérales, synthétiques et

biotechnologiques.

1.3.4.1 Origine biologique

Des substances peuvent étre extraites d'étres vivants tels que :

a- Plante : il s'agit de la source la plus ancienne, mais elle fonctionne toujours. A titre
d'exemple, on peut citer les alcaloides « morphiniques », les colles « muqueuses laxatives » ;

b- Animal : extraire le « fibrinogéne » du sang humain, extraire I'hormone polypeptidique
« insuline », l'enzyme « trypsine », etc. Microorganismes : bactéries et champignons

« antibiotiques, immunosuppresseurs, etc. ».

1.3.4.2 Microorganismes

Bactéries et champignons « antibiotiques, immunosuppresseurs [8].

1.3.4.3 Source minérale

Substances extraites de produits naturels « minéraux, produits fossiles, etc. » [9].

1.3.4.4 Origine synthétique

Les substances sont créées artificiellement par des réactions chimiques spécifiques [9].

1.3.4.5 Biotechnologie ou origines biogénétiques
Ces substances sont obtenues par des méthodes de « génie génétique » qui permettent

l'utilisation de molécules complexes produites par des cellules vivantes [10].
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1.3.5 Voix d’administration d’un médicament
1.3.5.1 Voies indirectes ou transmuqueuses [5]
a- Voie Perlinguale

Il correspond a la membrane muqueuse de la langue. De petits comprimés sont
administrés par cette voie et placés sous la langue (onglets). Il s'agit d'une voie d'administration
rapide qui permet au médicament de pénétrer directement dans la circulation systémique sans

passer par le foie.

b- Voie Rectale
Les médicaments administrés par cette voie sont les suppositoires et les pommades
rectales. Les suppositoires sont utilisés pour obtenir un effet local (hémorroides, rectite et

constipation) ou une action générale.

c- Voie Vaginale
On utilise ainsi des ovules, des comprimés vaginaux ou des ovules séchés, de la mousse
et des capsules vaginales. Ces médicaments sont destinés a une action locale en raison de la

faible perméabilité de la muqueuse vaginale.

d- Voie Nasale

Pour le traitement topique des effets des bulbes nasaux (pommade, solution et poudre).

e- Voie Oculaire
La fragilit¢é et la sensibilit¢ de la muqueuse oculaire nécessitent l'utilisation de

médicaments parfaitement contrdlés et stériles (collyre et pommade).

f- Voie Pulmonaire
L'arbre pulmonaire, qui a une grande surface chez I'nomme adulte et est constitué de gros

vaisseaux sanguins, permet une absorption rapide des médicaments.

g- Voie Cutanée
L'action sera locale si les composants ne peuvent pas pénétrer a travers la peau. Elle sera
générale si les composants traversent la barriére cutanée. Les formes d'administration par voie

percutanée sont les pommades, les lotions et les patchs.



Chapitre | : G¢nialit¢s sur I'Ilndustriec Pharmacgeutique ¢t Solutés Massifs “

1.3.5.2 Voies d'administrations directes
Elles concernent tous les médicaments destinés a étre administrés directement injectables
a l'organisme. C’est-a-dire, I'introduction du médicament dans 1'organisme par effraction du
tissu cutané a 1'aide d'instruments adéquats [11].
Le médicament qui doit étre stérile est déposé a l'intérieur d'un tissu ou déversé dans le
torrent circulatoire. L'intérét de cette voie d'administration réside en :
v' Rapidité d’action : pas de phase d'absorption ou phase d'absorption minimisée ;
v" Biodisponibilité optimale ou maximale : peu ou pas de dégradation du PA ;
v Administration de produits non absorbables ou dégradables par d'autres voies ;

v’ Traitement de patients inconscients.

Cette voie d'administration présente aussi des inconvénients tels que la douleur a
l'injection, le recours a un personnel qualifié pour l'injection et le traitement difficile en
ambulatoire.

Les principales voies d'administration de la voie parentérales sont :

4+ Voie Sous Cutanée (SC) ou hypodermique : administration de faibles volumes: 1 a2 mL
(exemple : injection d’insuline) ;

4+ Voie Intramusculaire (IM) : administration de volumes compris entre 5 a 20 mL ;

4+ Voie Intraveineuse (IV) : administration de volumes importants supérieurs a 5-20 mL. En

perfusion, les volumes peuvent atteindre des centaines de mL.
Autres voies : Voie Intrarachidienne, VVoie Intraarticulaire et VVoie Intracardiaque.

1.3.6 Préparation parentérales

D'aprés la Pharmacopée Européenne 9.0, les préparations parentérales sont des
préparations stériles destinées a étre injectées, perfusées, ou implantées dans le corps humain
ou animal. Elles sont préparées par des méthodes visant a assurer leurs stérilités et a empécher

l'introduction de contaminants, la présence de pyrogeénes et la croissance de micro-organismes
[11].
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Tableau 1.2 Classification des préparations parentérales.

Ce sont des solutions, des émulsions
ou des suspensions stériles dans
l'eau pour préparation injectable ou
un liquide stérile non aqueux ou un
mélange de ces deux liquides. Elles
doivent étre apyrogeénes.

Préparations injectables

Solutions aqueuses ou émulsions a
phase continue aqueuse, stériles, et
Préparations pour normalement isotoniques au sang,
perfusion intraveineuse = administrées a grand volume et ne
sont  pas additionnées de

conservateurs antimicrobiens.

Solutions stériles destinées a étre
injectées ou administrées par
perfusion aprés dilution dans un
liquide spécifié.

Préparations a diluer
pour injection ou pour
perfusion intraveineuse

Substances solides et stériles,
réparties dans leurs récipients
définitifs ; elles donnent rapidement
aprés agitation avec le volume
prescrit de liquide stérile spécifié,
soit une solution limpide et
pratiquement exempte de particules,
soit une suspension homogene.

Poudres pour injection
ou perfusion
intraveineuse

Préparations solides, stériles, de
Poudres pour injection  taille et de forme appropriée a
ou perfusion implantation  parentérale.  Elles
intraveineuse assurent une libération du PA sur

une longue durée.

1.4 Solutés massifs poches
1.4.1 Définition

Les solutés massifs poches sont des solutions injectables a grand volume destinées a étre
administrés en grandes quantités par voie intraveineuse conditionnés dans des poches
suremballés a 250, 500 ou 1000 mL et qui doivent répondre a certains critéres bien définis :

limpidité, neutralité, isotonicité, stérilité et apyrogénicité.
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1.4.1.1 Limpidité
La solution injectable est transparente et ne contient presque pas de particules lorsqu'elle

est inspectée dans des conditions de visibilité appropriées [12].

1.4.1.2 Neutralité

Le pH joue un role important dans la production des injectables car il détermine la
tolérance de l'organisme et donc sa stabilité, sa conservation et son activité. Pour les fluides
corporels (sang, lymphe et liquide céphalo-rachidien), le pH est d'environ 7,35 a 7,40. Par
conséquent, nous cherchons a ne pas trop nous ¢loigner de la neutralité dans les formulations

injectables [13].

1.4.1.3 Isotonicité

La pression osmotique de l'injection doit étre proche de celle du plasma pour éviter un
mouvement net ou une osmose de I'eau a travers la membrane. C'est un paramétre trés important
pour les solutions IV. Pour éviter les hématies altérées, la solution isovolumique correspond a
0,9 % massique (soit 9 g/L) de chlorure de sodium (NaCl) en solution aqueuse d'osmolarité de

270 a 300 mosm/kg ou mosm/L [14].

1.4.1.4 Stérilité
Aucun micro-organisme, vivant ou revivifiable. La stérilit¢ est testée avant la
commercialisation et lors de l'installation de la perfusion, et toutes les précautions de stérilité

doivent étre mises en ceuvre pour éviter la contamination septique de la perfusion [15].

1.4.1.5 Apyrogénicité

La préparation pour injection doit étre apyrogéne, c'est-a-dire qu'elle ne contient pas de
substances susceptibles de provoquer une €élévation soudaine de la température corporelle lors
de l'injection, qui peuvent étre produites par des bactéries, en particulier des endotoxines
présentes dans la paroi gram négatif pour les bactéries, les virus, les champignons et les levures
[16].

1.4.2 Historique
En milieu hospitalier, une grande partie des médicaments sont administrés par perfusion
intraveineuse. Cette pratique est maintenant routiniére, mais pas légére. Plusieurs auteurs ont

quantifié cette pratique, rapportant dans certains cas pres de 90 % des patients hospitalisés
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recevant une thérapie intraveineuse [17]. Le tableau 1.3 indique par date, I’historique des

perfusions.

Tableau 1.3 Historique des perfusions.

1809

1831

1862

1872

1880

1888

1908

1924
1932

L'anatomiste et physiologiste Julien César Legallois [18] a prévu une technique de
réanimation intraveineuse (qu'il a appelée réanimation).

Thomas Latta avec Lewins et Craigie de Leith [19], aprés avoir analysé les travaux
du Dr O'Shaughnessy [18], ont effectué « l'injection de grandes quantités d'eau et
de solution saline dans les veines » pour traiter trois patients cholériques.

Les professeurs Friedrich Gotz et Emile Forgue [18] utilisérent des solutions
aqueuses pour lutter contre les saignements.

Injection intraveineuse de sucre. Le Dr Adrian [20] a pratiqué la premiére
stérilisation en utilisant des solutions deux fois plus grosses que les solutés pour les
premiers Moutard Martin et Richet [18].

En Angleterre, le physiologiste Ringer [18] enrichit de grandes quantités de solutés
avec du bicarbonate de soude, des sels de chaux et de la potasse.

Sur la base des travaux de Dastre et Loye [21], I'utilisation des SM pour le traitement
des maladies infectieuses a été initiée.

La premiere inscription dans la Pharmacopée Francaise en 1908 était les solutés de
Heim (solutés de chlorure et de sulfate de sodium) et le chlorure de sodium.
Premiere perfusion intraveineuse continue de glucose chez 'homme.

Premiére transfusion de sérum humain.

1.4.3 Indication et contre-indication du soluté massif salé [22]
1.4.3.1 Indication

v" Leur colt est faible ;

A N N NN

Sans risque anaphylactique ;

Ils sont indiqués pour la compensation des hypovolémies modérées ;
Rééquilibration ionique ;

Hyponatrémie par déplétion hydrosodée ;

Déshydratation extracellulaire, brilures étendues, syndrome de Lyell, etc.
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1.4.3.2 Contre-indication
En cas de traumatisme cranien ou médullaire grave en raison de son hypotonicité, il

favorise I’cedéme cérébral. A éviter aussi en cas d’insuffisance hépatique.

1.4.4 Catégories de produit de remplissage
Il existe deux types de solutés de remplissage, a savoir les cristaux et les colloides. L'effet

des cristaux est lié¢ a sa pression osmotique.

1.4.4.1 Cristalloide
Les cristalloides sont principalement représentés par le sérum physiologique a 0,9 % et la
solution de Ringer Lactate. Les cristaux sont répartis dans tout I'espace extracellulaire, certains
restent dans la partie intravasculaire et les autres diffusent dans la partie interstitielle [23]. Au
final, seuls 25 % du volume de perfusion sont restés dans la fraction vasculaire. La diffusion
interstitielle des cristaux est associée a une augmentation de la pression hydrostatique et a une
diminution de la pression osmotique intravasculaire (liée a la présence de macromolécules et
de protéines). Ce gonflement hydrosodique interstitiel devient plus important lorsque de
grandes quantités de soluté sont injectées, avec le risque de développer un cedéme et une PAO.
Les cristalloides sont des produits naturels a faible colt, recommandés pour l'expansion
volumique dans la phase initiale de I'état de choc. Ils ne présentent pas de risque d'allergie.
Cependant, leur capacité d'expansion volumique est faible et de gros volumes doivent étre
injectés. Le sérum physiologique a une charge de chlorure plus €élevée que le plasma et peut
donc conduire a une acidose hyperchlorémique. En cas de traumatisme cranien, les Ringer
Lactates doivent étre évités. En effet, étant hypotonique, il peut contribuer a I'cedéme cérébral

dans le cadre de la MC, ou s'aggraver s'il est déja présent [24].

1.4.4.2 Colloides
Ces solutés contiennent de grosses molécules qui restent dans les vaisseaux sanguins
pendant un certain temps et absorbent I'eau du liquide tissulaire. Cette famille comprend
I'albumine, la gélatine et I'hydroxyéthylamidon (HEA). Ils sont indiqués pour I'hypotension
réfractaire. Ces colloides sont définis comme ci-dessus [25] :
e ['albumine est dérivée de I'hnomme. De ce fait, sa distribution nécessite une tragabilité
stricte, comme tout produit d'origine humaine, comme les facteurs de coagulation (distribués

en pharmacie) ou les produits de I'EFS (Etablissement Frangaise du Sang). C'est conditionné a
4% ou 20 % ;
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e La gélatine est un polypeptide obtenu par hydrolyse du collagéne animal. Les effets
secondaires sont principalement des réactions allergiques ;

e L'hydroxyéthylamidon (HEA) est un polysaccharide modifi¢ dérivé de I'amidon de mais.
Leur principale indication est le choc hémorragique. En 2013, I'HES a fait I'objet de nouvelles
recommandations de 'ANSM précisant que « les spécialités a base d'HES ne doivent étre
utilisées pour traiter I'hypovolémie due a une hémorragie aigué que lorsque l'utilisation de
cristalloides seuls est jugée insuffisante ». lls doivent étre utilisés a la dose efficace la plus faible
pendant la durée la plus courte possible. Le traitement doit étre administré sous surveillance
hémodynamique continue afin que la perfusion puisse étre arrétée deés que les objectifs

hémodynamiques sont atteints.

|.5 Importance d’eau dans I’industrie pharmaceutique

L'eau est le service public le plus consommé dans I'industrie pharmaceutique. Il est utilisé
comme excipient, pour reconstituer un médicament, lors des étapes de synthése d'un principe
actif ou de formulation d'un produit fini, comme élément principal ou comme solvant dans le
nettoyage des contenants, équipements ou contenants primaires [26].

Les normes qualitatives et opposables de I'eau a usage pharmaceutique sont bien définies
selon la Pharmacopée Européenne. Ainsi que les processus d'obtention et les méthodes de
contrdle qualité sont décrits en détail. La Pharmacopée Européenne définit les types d’eau
comme suivant :

1. L’eau purifiée ;
2. L’eau hautement purifiée ;

3. L’eau pour préparations injectables.

1.5.1 Eau Purifiée (EP)

L’eau purifiée est 'unité la plus utilisée dans le domaine pharmaceutique, elle est destinée
a la préparation de médicaments autres que ceux qui doivent étre stériles et exempts de
pyrogénes, sauf exception justifiée et autorisée. La qualité d'une eau purifiée est fonction de sa
conductivité électrique. Ainsi, en fonction de la Pharmacopée en vigueur dans le pays ou l'on
se trouve, on pourrait qualifier une eau de « purifiée ». Par exemple, selon la Pharmacopée
Américaine, la conductivité d'une eau purifiée vaut au plus 1,3 uS/cm a 25 °C. Mais selon la
Pharmacopée Européenne (en Algérie) elle peut arriver jusqu'a 4,3 uS/cm a 25 °C. Techniques

appropriées telle ’ultrafiltration et la désionisation [27].
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1.5.2 Eau Hautement Purifiée (EHP)

L'eau Hautement Purifiée (aqua valde purificata) est destinée a étre utilisée dans la
préparation de médicaments lorsqu'une eau de qualité biologique ¢€levée est nécessaire, sauf
dans le cas ou I'emploi d'eau pour préparations injectables est requis. Obtenue par des procédés
appropriés a partir d’une eau destinée a la consommation humaine.

Les procédés de production de cette eau comportent, un systétme d’osmose inverse a
double passage, combinée a d’autres techniques appropriées telle 1’ultrafiltration et la

désionisation [28].

1.5.3 Eau Pour Injection (EPI)

L'eau pour injection est utilisée dans les formulations injectables telles que les vaccins,
elle est donc stérile et exempte de pyrogéne. Elle est obtenue a partir d'eau potable ou d'eau
pétrifiée. Elle est aussi utilisée pour la préparation d'un médicament dans un support aqueux
pour l'administration parentérale (eau pour injection en vrac), ou pour dissoudre ou diluer des

substances ou pour I'administration parentérale (eau stérile pour injection) [29].

1.6 Conclusion

L’industrie pharmaceutique occupe une place centrale dans le développement de
I'économie du pays. Elle est de loin I’industrie la plus profitable. Le remplacement des
médicaments par de nouveaux produits plus chers, le vieillissement de la population et le
développement des marchés €mergents contribuent a la croissance du secteur. En outre,
I’industrie bénéficie donc d’un large marché national solvable grace a la surconsommation de
médicaments au monde.

Les solutés massifs sont parmi les produits importants que ces usines produisent, a utiliser
dans plusieurs cas particuliers dans les hopitaux, y compris les urgences. Parmi ces constituants
figurant dans la production de cette solution « I'eau », ce qui prouve de son importance pour la

vie et pour les usines pharmaceutiques.
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I1.1 Introduction

La méthode de préparation des solutés massifs ou ce qu'on appelle les solutions
injectables stériles se fait dans des conditions et maticres tres stériles, et parmi les maticres
premicres pour la préparation du soluté massif saline c’est 1’eau pour préparation injectable

(EPPI) et le sel pharmaceutique (NaCl).

I1.2 Traitement de L’eau Pour Préparation Injectable (EPPI)

L'industrie pharmaceutique repose sur des matériaux trés sensibles et utilise des
technologies de pointe pour assurer la bonne qualité requise pour I'usage pharmaceutique. Dans
cette section, nous décrirons divers matériaux et méthodes de production pour lesformulations

d'eau pour préparation injectables pour la production pharmaceutique se fait comme suivant :

11.2.1 Prétraitement
11.2.1.1 Filtration a sable

La filtration sur sable est une méthode d'épuration biologique qui consiste a faire passer
l'eau a traiter a travers un lit de matériau filtrant. Le matériau filtrant le plus approprié est le
sable. Dans le processus, la qualité¢ de 1'eau est considérablement améliorée en réduisant le
nombre de micro-organismes (bactéries , kystes), en éliminant les substances en suspension et
colloidales et en modifiant sa composition [30]. Les principes du procédé de traitement sont :

e La purification commence a partir de la couche d'eau brute surnageante, ou des particules
plus fines peuvent s'agréger en particules plus grosses par des interactions physiques ou
(bio)chimiques. Il y aura une réduction de la population bactérienne due a 1'épuisement par les
algues ou l'oxydation chimique, et il y aura également une réduction de la matiére organique.

e L'¢limination des impuretés et l'amélioration significative de la qualité physique,
chimique et bactérienne de l'eau brute se produisent principalement dans le lit filtrant, en
particulier dans le biofilm au-dessus du lit filtrant. Cette membrane est composée d'une variété
de micro-organismes trés actifs (bactéries, protozoaires, bactériophages) qui dégradent la
matiére organique. L'effet de tamisage retient la plupart des minéraux en suspension.

e Le processus de purification fonctionne efficacement avec de faibles débits et un temps
de rétention suffisant avant la filtration. Pour répondre a ces critéres, il est généralement
recommandé d'employer des unités ou la filtration lente sur sable est la seule méthode de

traitement possible, et de maintenir le débit de filtration entre 0,1 et 0,2 m/h. De plus, I'eau doit
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avoir une teneur en oxygene suffisante, car en dessous de 0,5 mg/1, 'activité¢ de la biomasse

diminue significativement. Ce phénomeéne peut étre évité en aérant I'eau brute [31].

Gravier

Figure 11.1 Schéma représentant un filtre a sable.

11.2.1.2 Adoucissement

Les adoucisseurs d'eau réduisent la dureté de I'eau, c'est-a-dire réduisent la minéralisation
en calcium et magnésium qui caractérise 1'eau dure, ce qui peut entrainer l'entartrage des
canalisations et des désagréments.

L'installation de ces équipements est donc un élément de confort apprécié dans la
résidence, mais des précautions d'entretien s'imposent pour assurer la sécurité du personnel [32].
Le principe du procédé de traitement est :

L'eau avec des ions Ca*™* coule sur des billes de résine immobilisées avec des ions sodium
(Na"). Par échange d'ions, les ions sodium sont consommeés et dilués dans 1'eau, tandis que les
ions calcium et magnésium sont rejetés a I'égout avec 1'eau de chasse a billes.

Les spheres de résine sont périodiquement régénérées par une solution saturée de sels de
sodium. Néanmoins, il est conseillé d'installer un adoucisseur d'eau uniquement pour I'eau super
dure et d'étre conscient de certains des inconvénients de I'adoucissement de I'eau. On dit quela
résine est saturée lorsqu'elle est trop chargée en Ca™ et Mg™.

A ce stade, la résine ne peut plus fixer les ions Ca™ et Mg*™ responsables du tartre.

Il faut donc faire une "régénération" : la résine est d'abord détassée, puis on injecte  la
saumure (solution salée) dans la résine.

Le sodium Na* prend progressivement la place du calcaire (Ca™ et Mg*™). Ensuite la
résine est rincée, et I'eau chargée en calcaire part a 1'égout. La résine est régénérée et préte a

jouer son rdle d'adoucissement.


https://www.waterconcept.fr/405-resine-traitement-d-eau

Chapitre Il : Proegdes dg Fabrications du Solut¢ Massif Salg HaCl 0,9 % “

Les ions Na® se fixent a nouveau sur la résine tandis que les ions Ca™ et Mg*™* sont

évacués a 1'égout sous forme de CaCl; et de MgCl2 [33].
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Figure 11.2 Phénoméne d’adsorption de Ca*™ et Mg™™ par la résine.

111.2.2 Purification
La purification de I'eau est une procédure avec multi méthodes nécessaire pour éliminer
des produits chimiques indésirables, des contaminants biologiques, des solides en suspension

et des gaz de I'eau. L'objectif est de produire de l'eau propre a un usage pharmaceutique.

a- Ultrafiltration

Le traitement de l'eau par ultrafiltration est principalement utilisé dans le cadre du
controle de la qualité de 1'eau adoucisse et avant la cuve de disconnexion d’osmose inverse. Le
traitement par ultrafiltration consiste a faire passer 1'eau a travers des filtres microporeux, qui
retient les particules présentes en suspension dans l'eau en fonction de leur dimension.

Généralement, les filtres utilisés dans les installations d'ultrafiltration entre 5 micron et 40 Nm.

b- Osmose inverse

L’osmose inverse est un traitement physico-chimique et antimicrobien. Il est le plus
souvent mis en ceuvre aprés un adoucissement et une ou plusieurs filtration(s) et peut constituer
le dernier traitement d’une filiére de traitement d’eau purifiée, d’eau pour dilution des solutions
concentrées de dialyse rénale, d’eau pour le fonctionnement de certains appareils a usage
hospitalier (autoclaves, laveurs désinfecteurs...). L’osmose inverse est réalisée par passage de

I’eau a traiter sur une membrane semi-perméable qui assure la rétention de la majorité des
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composés présents dans 1’eau (particules, colloides, ions contaminants organiques y compris
endotoxines bactériennes et micro-organismes). L’osmose vise a extraire les substances
inorganiques et organiques de I’eau. La conductivité d’une eau osmosée est plus faible que celle

de I’eau initiale et sa corrosivité importante [34].

i

Alimantation on cau
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Espace do passago do Foau d'alimentation

Enveloppe exténcurn

Figure 11.3 Schéma représentatif des membranes de [’osmose inverse.

Le principe de I’osmose inverse est [35] :

En appliquant une pression "P" sur la partiec "2" contenant les espéces dissoutes (voir
figure 11.4), les molécules d'eau diffusent vers I'eau pure dans la partie 1", donc la concentration
des espéces dissoutes dans I'eau de I'autre coté de la membrane (la partie "2") augmente.

Le systeme est alimenté par 100 litres d'eau déminéralisée :

e 75 litres d'eau de perméat (eau de perméat) sont produits en sortie de la premiére unité de
perméat ;

e 25 litres de concentré sont ensuite dirigés vers I'unité de récupération du perméat pour le
second perméat par voie inverse traitement par osmose. La récupération est proche de 50 %, 12
a 13 litres de perméat sont réintroduits dans la cuve déconnectée. Au final, le rendement global
de l'unité d'osmose inverse est d'environ 85 %.

Le tuyau de perméation est en acier inoxydable 316L, la rugosité de la boucle
d'alimentation de perméation est inférieure a 1,2 pm et la rugosité de la sortie principale du
perméat est inférieure a 0,8 pm. Ce type d'acier est utilisé dans les dispositifs pharmaceutiques
car la couche de passivation riche en oxyde de chrome est chimiquement stable et résistante a
la corrosion. La faible rugosité de la surface permet de limiter les phénomenes d'adhésion et la

formation de bio film.
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Figurell.4 Phénomene d’osmose inverse.

11.2.1.3 Distillation

La distillation est la méthode de purification la plus ancienne et économique. Le procédé
utilise la différence de volatilité¢ (capacité a s'évaporer selon la température) entre les
constituants afin de les séparer : le composé le plus volatil s'évaporera plus facilement et
composera la majeure partie des vapeurs.

Il est ainsi possible de créer une phase gazeuse ayant une composition différente du
mélange initial. Par condensation de ces vapeurs, un liquide appel¢ distillat peut étre récupéré
avec une concentration élevée du composé le plus volatil.

Cependant, la distillation industrielle est un peu différente que les autres types de
distillation, son fonctionnement est continu avec un débit suffisant et le distillateur gagne de
I’énergie a partir du recyclage de I’eau de refroidissement. Différents sont les types de
distillateurs que I’on peut trouver au niveau industriel :

e Distillateur a simple effet (évaporateur) : L’eau est portée a ébullition jusqu’a
évaporation a une basse pression (la température d’ébullition de 1I’eau diminue avec la pression).
Puis on récupere la vapeur d’eau qui se condense en se refroidissant. Les gouttelettes d’eau
douce sont alors recueillies. Hormis, la technique est peu utilisée aujourd’hui en raison de son

faible rendement énergétique, contrairement a la distillation a multiples effets [36].

o Distillateur a multiples effets : 11 est constitué de plusieurs évaporateurs en série que
I’on appelle effets. La vapeur sortante du premier effet se condense au niveau du deuxieme et
I’énergie libérée par la condensation sert a évaporer 1’eau qui s’y trouve. Le troisiéme
€vaporateur est un condenseur pour les vapeurs résultantes du second effet et ainsi de suite. La

vapeur du dernier effet sert a réchauffer 1’eau d’alimentation du premier effet. En 1’absence de
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pertes calorifiques, on peut donc réutiliser la chaleur latente a l'infini. En effet, il y a toujours
des pertes et le nombre d’effets est limité par des contraintes techniques et économiques. Ce

type de distillation est le plus couramment utilisé pour produire de I’EPPI [37].

e La thermo compression : La technique de distillation par thermo compression est un
procédé alternatif pour produire de I’EPPI. Elle est utilisée en routine dans le dessalement de
I’eau de mer. Dans ce procédé, la colonne a distillation est couplée a Synthése bibliographique
Controle de 1'eau a usage pharmaceutique 24 un compresseur pour condenser la vapeur pure
produite. Cette technologie est aujourd’hui plébiscitée pour son rendement énergétique meilleur
que la distillation a multiples effets. L’eau d’alimentation est préchauffée par I’EPPI déja
produite, puis injectée dans la colonne de distillation [38].

Un apport d’énergie au niveau de la colonne vaporise 1’eau d’alimentation en téte de
colonne. Un compresseur condense la vapeur produite en sortie de colonne. La compression de
la vapeur libeére de 1’énergie sous forme de chaleur et génére de 1’eau a I’état liquide, I’EPPI
surchauffée est alors réintroduite dans la colonne du distillateur via un échangeur afin de
vaporiser 1’eau d’alimentation [39].

Le principe de distillation est : Le premier effet est alimenté par une source de chaleur
externe (vapeur industrielle ou énergie électrique). L'eau déminéralisée ou purifiée est
préchauffée dans le premier des deux échangeurs finaux par la vapeur produite dans le dernier
effet et par le distillat provenant des effets précédents. Toute I'eau d'alimentation atteint la
température maximale dans le premier effet ce qui, par conséquent, la stérilise et elle est
partiellement évaporée. La vapeur produite et l'eau qui n'a pas été évaporée, passent dans la
colonne suivante opérant ainsi a une tempé€rature et une pression plus faibles. La vapeur pure
est condensée produisant du distillat aprés avoir vaporisé a nouveau une portion de l'eau
d'alimentation. Ce process est répété dans les autres effets. La vapeur pure produite dans la
derniére colonne est condensée par l'eau d'alimentation dans les deux derniers échangeurs.
L'efficacité (litre par kg de vapeur ou par KW) dépend du nombre d'effets et augmente si le
nombre d'effets s'accroit. En augmentant la pression de vapeur industrielle d'alimentation dans

le premier effet, classiquement utilisée entre 3 et 8 bars, on augmente la capacité de production.
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Figure 11.5 Chaine de traitement des eaux.

11.3 Unités de fabrication

La production du soluté massif en poche passe par plusieurs étapes et différents niveaux :

11.3.1 SAS

Zone a atmospheére contrdlée se situe entre les salles des matiéres premicres et la salle de

pesée, ou on dépose la matiére premicre.

11.3.2 Salle de pesée

Elle est de classe D avec condition d'aire contrélée « 100 particule/l m® d'aire ». Il faut
tout d'abord s'assurer de l'identité du contenu des sacs de matiéres premicres (chlorure de
sodium) et de leur concordance de fabrication et de I'existence de I'étiquette verte approuvée du
laboratoire controle qualité. Sur une balance tarée, on pése la quantité nécessaire de NaCl a
introduire dans la cuve.

(Poids net = poids brut — tare).

Inscrire les pesées calculées dans le registre de préparation, puis renseigner et viser la

fiche de préparation SMP. Saliniser la cuve avec de 1'eau chaude 80-90°.



Chapitre Il : Proegdes dg Fabrications du Solut¢ Massif Salg HaCl 0,9 %

Figure 11.6 Salle de pesé.

11.3.3 Salle de préparation
Elle est de classe C « 0 particule/m® d'aire ». Dans une cuve, on prépare la solution de

NaCl. Les solutions préparées sont des mélanges d'EPPI et de soluté qui est, le Chlorure de
Sodium NaCl. La dissolution des principes actifs dans I'EPPI vise l'obtention des solutions
homogenes qui vont étre réparti dans les poches. L'EPPI doit étre controlée avec analyse

physico-chimique, toxicologique, et microbiologique du laboratoire.

Figure 11.7 Salle de préparation.
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11.3.4 Salle de remplissage
Elle est de classe A. La solution préparée chaque fois passe par :
a- La filtration : permet d'extraire et d'éliminer en continu toutes les particules et substances
colloidales ainsi que les microorganismes contenus dans la solution préparée destinée au
soutirage. La filtration consiste a faire passer la solution préparée a travers deux filtres : préfiltre
3 pet filtre 0,45 .
¢ Préfiltre 3 p : pouvant étre stérilisé a I'eau chaude il est utilisé pour protéger le filtre
de 0,45 p de se colmater et donc prolonger sa durée de vie.
+¢ Filtre 0,45 p : c'est le filtre principal et qui doit garantir une bonne rétention du
soluté. Pendant cette étape on doit s'assurer de la conformité des filtres : le filtre ne
doit étre ni colmaté ni perforé.

A la fin de cette étape, la solution doit étre parfaitement limpide et pratiquement exempte

de particules.

Figure 11.8 Salle de remplissage.

b- Remplissage : est réalisé par une machine de remplissage. La remplisseuse connectée a la
cuve de préparation assure une double fonction : Le confectionnement de la poche a partir d'un
film thermostable auquel on imprime dessus la date de fabrication et d'expiration de la poche
ainsi que le numéro du lot. Ensuite la remplisseuse assure le lavage du film et le soumet a l'ultra-
son pour s'assurer qu'il soit parfaitement stérile. Le remplissage de la poche confectionnée par

la solution préparée ou le débit est maitrisé. A la fin de cette étape la poche remplie sort sous
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conditionnement primaire et fera I'objet de controle : cinq poches par ligne sélectionnées pour
controdles : trois pour contrdles physico-chimiques, une pour contréle microbiologique et une
pour contrdle toxicologique. Au niveau de la méme salle de remplissage la poche sortie de la
remplisseuse passe a travers une machine sur emballeuse sous vide ou elle sera sur-emballée
par une double enveloppe (enveloppe externe). Une fois controlée I'approbation de chargement

des chariots pour stérilisation est recue.

c- Chargement des chariots : Les poches du sérum physiologiques en double enveloppe
arrivent dans une atmospheére non classée (non stérile) ou elles seront rangées par un personnel
dans un chariot a huit plateaux chiffrés de A a G afin de subir la stérilisation dans l'autoclave.
Le personnel doit vérifier le bon état de la poche avant de les ranger :

+¢ La qualité de I'impression,

+¢+ L'étanchéité de la poche,

+¢+ L'absence de bulles d'air entre I'enveloppe interne et externe,

¢ Compter avec prudence le nombre de poches dans le plateau qui est fixé a une

contenance précise (par exemple, Poches a capacité 500 mL : 16 poches par rangée, 4

rangées par plateau soit 704 poches.

Chaque plateau est muni d'une fiche dite de chargement ou figure le nombre de poches,

les numéros du plateau et du lot et le numéro de stérilisation. Une fois 1'opération terminée le

chariot est transféré vers la zone de stérilisation.

d- Stérilisation : La stérilisation est tout procédé qui vise a détruire toutes les formes de vie,
tout particuliérement les microorganismes (y inclus les bactéries et les formes sporulées). La
stérilisation des solutés massifs poches se fait par 1'autoclave stérilisateur a chaleur humide. Le
cycle de stérilisation : se décomposes-en :
+ Partie ascendante : correspond au maintien de la température de 118 °C pendant 30
minutes.

+ Une partie descendante correspondant a la période de refroidissement.

Valeur stérilisatrice FO : C'est la somme des taux de 1étalité pour chaque minute du traitement
thermique, elle traduit l'efficacité d'un traitement thermique pour un germe de valeur connue.
Elle est exprimée en minute. La valeur minimale de FO est 18. Si on utilise une valeur inférieure,

il faut contrdler la contamination initiale.
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Le fonctionnement de I'autoclave s'effectue en quatre phases principales qui sont :

1- Remplissage : Avant de démarrer un cycle il faut :
- Vérifier I'alimentation en air comprimé, en vapeur, eau de procédé et eau refroidie ;
- Vérifier le remplissage de l'autoclave en quantité nécessaire d'eau ;

- Régler les paramétres du cycle : temps et température du plateau thermique.

2- Recirculation (recyclage) : elle est basée sur le recyclage d'une quantité d'cau grace a une
puissante pompe .la température est déterminée dans un échangeur de température alimenté au
choix soit en vapeur ou en eau froide. L'eau est pulvérisée par la suite sur toute la surface du
toit de l'autoclave et s'écoule a travers les plateaux perforés du chariot et assure donc une bonne
répartition de température désirée par son ruisselement sur toute la charge. Le recyclage

fonctionne pendant tout le cycle et I'eau n'est vidangée qu'apres six (6) stérilisations.

3- Chauffage et stérilisation : Le recyclage étant en marche la vapeur est admise dans
1'échangeur et réchauffe progressivement I'eau circulante jusqu'a la température de stérilisation.
Pendant ce temps ; l'admission d'air comprimé dans l'autoclave permet 1'équilibrage des
pressions dans la chambre de l'autoclave et a l'intérieur de la poche. Aprés exécution du plateau
thermique défini, la stérilisation est terminée et le refroidissement commence. La fin du cycle

est atteinte lorsque la température de 1'eau de recyclage est descendue a 60°C.

4- Vidange : en fin de cycle, la pression dans l'autoclave est de 1,06 bar pour permettre
l'ouverture de la porte de 'autoclave de sortie stérile. Les poches sorties du stérilisateur seront
par la suite déchargées Dans des bacs ou chaque bac sera muni d'une fiche ou est mentionné le
nom du produit, le numéro de stérilisation, et le nombre de poches déchargées. A la fin de la
stérilisation 4 poches prélevées feront 1'objet de controles microbiologiques pour s'assurer que
la stérilisation est parvenue a ses fins. Les poches sont prélevés des points dits plus froids c'est-
a-dire les endroits les plus critiques ou 1'on craint que la stérilisation ne soit pas efficace : deux

poches du plateau plus bas A et deux poches du plateau plus bas G.



Chapitre Il : Proegdes dg Fabrications du Solut¢ Massif Salg HaCl 0,9 %

Figure 11.9 Autoclave de stérilisation.

11.3.5 Déchargement et mirage
Le déchargement se fait une fois la stérilisation est terminée. Les poches sont déchargées
dans des Bacs a grande contenance et chaque bac est muni d'une fiche ou est mentionnée :
+¢+ Le nom du produit et sa concentration,
+¢ Le numéro de stérilisation,
¢ Le numéro de ligne (plusieurs lignes sont connectées a la méme cuve),

¢+ Le nombre de poches déchargées.

Chaque bac sera ensuite traité par mirage qui consiste a détecter les poches non conformes
aprés stérilisation. Le mirage est un controle visuel des poches stérilisées qui se fait par la
lumiére blanche. Les poches sont déposées sur un tapis mobile qui les transporte au poste
mirage (table munie de deux néons qui laisse passer la lumiére blanche), les anomalies des
poches sont ensuite détectées :

- Particules macroscopiques étrangéres,
- mauvaise impression des numéros de lots,

- Présence de micro-fuites ou poches cassées.

Les poches non conformes seront éliminées et mises dans des bacs de destruction tandis

que celles conformes sont remises sur le tapis mobile pour la mise en carton.

11.3.6 Mise en cartons et mise en palettes
Les poches préparées sont misées dans des cartons étiquetés indiquant le nombre de

poches, le volume unitaire, date de péremption et fabrication, numéro de lot et nature du produit.
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Les cartons sont ensuite envoyés au stock. Ils sont stockés pour 15 jours avant la
commercialisation par la Pharmacie Centrale des Hopitaux (PCH). Il convient de signaler que
les locaux préparatoires des solutions et remplissage des poches sont des salles propres
alimentées par un air conditionné et filtré. En outre, les contrdles sont faits a tous les stades et

a tous les niveaux par le laboratoire contrdle qualité.

Figure 11.10 Mise en carton.

11.4 Conclusion

Le suivi de fabrication des solutés massif salé NaCl 0,9 % nous a permet d'évaluer la
qualité des solutés a toutes les étapes de fabrication, acquérant ainsi une bonne connaissance
des bonnes pratiques de fabrication et enrichissant nos connaissances dans le domaine des

formulations pharmaceutiques.
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A chaque étape de fabrication du soluté massif, nous réalisons des analyses physico-

chimiques pour vérifier la qualité¢ de 1'eau et des maticres premicres utilisées. Cette étape est

trés importante afin de préserver la santé du citoyen et des équipements de I'usine. Les méthodes

d'exécution de ces analyses sont décrites ci-apres.

I [1.2 Contrdleg Physico-Chimique Pe lo'ecau Brute ¢t €au ddoucie

111.2.1 But

Le but est d'assurer la conformité de 1’eau brute (eau de puits et eau de bache) et I’eau

adoucie, conformément aux spécifications techniques préétablies.

111.2.2 Equipement, matériels et systémes

= pH metre,
=  Conductimétre,

= Spectrophotometre UV/Visible,

= Etuve,

111.2.3 Méthodes

Bain marie,

Photomeétre a flamme,

Dessiccateur,

Balance de précision.

Les parametres controlés et normes effectuées pour chaque type d'eau sont résumés dans

le tableau ci-dessous (Tableau I11.1) [40].

Tableau 1.1 Parameétres et normes.

D 4 au B e au AdO e
pH 6,5a8,5 7,04a8,5
TA 0,0 °F 0,0 °F
TAC <35°F <35°F
TH 10 °F a 35 °F <2°F
Conductivité <1250 ps/cm -
Chlorures (CI) < 250 mg/L -
Orthophosphates (PO4*) < 1,0 mg/L -
Sulfates (SO4+%) < 250 mg/L -
Azote ammoniacal (NH4*) < 0,4 mg/L -
Nitrites (NO?) < 0,1 mg/L -
Nitrates (NO*) < 25 mg/L -
Oxydabilit¢ au KMnOg4 <5mg/L -
Sodium (Na*) < 100 mg/L -
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Potassium (K¥) <10 mg/L -
Fer total <0,3mg/L -
Résidu sec < 1500 mg/L -

111.2.3.1 Calcul de Titre Alcalimétrique (TA)

A 100 mL d’eau contenue dans un erlenmeyer, on ajoute 3 a 4 gouttes de solution
alcoolique de phénolphtaléine a 0,1 %, on agite pendant quelques second puis on titre avec de
1I’acide chlorhydrique 0,1 N jusqu’au passage de la coloration ‘rose a I'incolore’ (pH < 8,3) [41].

Le volume « V1 » correspond au volume équivalent d'acide chlorhydrique 0,1 N.

_ V1XN _ V1X01Eq/L

A Pe Pe (1)

V1X0.1x103mEq/L _ V1x0.1x103mEq/L
Pe - 100

TA =

=V,mEq/L (2)

TA = V1 X 5 (°F) : exprime le titre alcalimétrique en milliéquivalent par litre. V1 X 5 est

alors le titre alcalimétrique en degrés Frangais (°F).

111.2.3.2 Titre Alcalimétrique Complet (TAC)

Dans le méme erlenmeyer qui contenait I'eau a analyser (pour le TA), on ajoute
05 gouttes de méthylorange puis on agite pour quelque second et on titre de nouveau
avec la méme solution d’acide chlorhydrique 0,1 N jusqu’au passage de ‘la coloration

jaune vers le jaune-orangé’ [42].

Calcul
— _ 3
TAC = (V-0.5)x0.1Eq/L _ (V-0.5)x0.1x10°mEq/L (3)
Pe 100
Avec :
V=Vi+Vy

V — 0.5 : exprime le titre alcalimétrique complet en milliéquivalent par litre,

(V—0.5) X 5: exprime le titre alcalimétrique complet en degrés Frangais (°F).

NB

v' La détermination de TAC peut permettre d'apprécier la dureté dans le cas des eaux
calcaire, des eaux séléniteuses (CaSOa4) ou magnésiennes (MgCly) ;

v' Le TAC est inférieur a la Dureté Hydrométrique Totale (DHT) ;
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v’ Si le titre de 1’eau brute dépasse 30 degrés Frangais, il est préférable de faire des
dilutions tiers ou au quart [43].
111.2.3.3Titre Hydrotimétrique ou Dureté Total (TH)

On met 100 mL d'eau a analyser dans un erlenmeyer, on ajoute 10 mL de la solution
tampon a pH = 10 et pincé d'indicateur Noir Eriochrome, puis on titre avec la solution
E.D.T.Aa0,1 M. Le passage de la coloration ‘violet au bleu fonce’ indique la fin de la réaction
[44].

Calcul
Dureté = 2x 0 X 0.1M = 2x 6 X 0.2Eq/L(0.1M = 0.2N et 1N = 1Eq/L) (4)

Dureté = 2x X 0.2 X 10°mEq/L = ==X 6 x 0.2 X 10*mEq/L (5)

Dureté = A X0 X2x5=°F (6)
Avec :

A : le nombre de mL de solution titrant utilisée E.D.T.A 0,1 M.
B : le nombre de mL d'échantillon d'eau prélevée.
O : facteur de correction.
111.2.3.4 Dosage des chlorures (Méthode de Mohr)
A 100 mL d'eau a analyser, préalablement filtrée, on ajoute deux a trois gouttes d'acide
nitrique pur et trois gouttes de solution de Dichlorofluorecéine 5 %.
On titre avec une solution de nitrate d'argent jusqu’a au virage de la coloration de la solution de

‘jaune au rose”’ [45].

Calcul

La teneur en chlorures exprimée en mg /L de Cl est donnée par :

—VX”in'(le‘)"" =V x 35.5 =mg/L.CL 7)

La teneur en chlorure exprimée en mg/L de NaCl est donnée par :

VXNx585x1000 = V x 58,5 = mg. NaCl (8)
100 L

V est le nombre de millilitres de nitrate d'argent 0,1 N utilisés
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NB

v" Dans le cas d’une eau alcaline a la phénolphtaléine, on ajout de 1’acide nitrique au 1/10
jusqu’a décoloration de la phénolphtaléine en évitant d'ajouter un exces d’acide.

v' Dans le cas d'une eau brute trés peu minéralisée (teneur en chlorure inférieur a 30 mg/L),

on opére par la technique de Charpentier Volhard [46].

111.2.3.5 Dosage des orthophosphates par colorimétrie
1. Réactifs

- Solution (A) : Molybdate d'ammonium................ 250;

Eau distillée........coeeviiiiiiinne, g.s.p. 100 mL.
- Solution (B) : Acide sulfurique pur.........c........... 28 mL ;

Eau distillée.........coovrvviiiiiiiennnn g.s.p. 100 mL.
- Solution (C) : Acide ascorbique..........cccevereennnne 050;

Eau distillée........ccocovriiiiiiiienns g.s.p. 50 mL.

- Solution de mélange (D) :

Au mélange [(A) + (B)], soustraire 50 mL et les compenser par 50 mL de la solution (C).

- Solution mére étalon 4 1000 mg/L de PO3~:

Phosphate monopotassique (KH2POs)... 1,432 g (Desséché au préalable a 1’étuvé a 100 °C) ;
Eau distillée........ccoovviiiiiiiiienn, g.s.p. 50 mL.

- Solution fille étalon a 10 mg/L de PO3—:

On préléve 1 mL de la solution mere et on compléte le volume a 100 mL avec 1’eau distillée.
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2. Etablissement de la courbe d'étalonnage

Introduire dans une série de fioles jaugées de 50 mL (Tableau II1.2) :

Numéro des fioles T I 1 11 v \Y
_ . r \ 3_
1- Solution fille étalon a 10 mg/L PO3—4 0 5 4 6 8 10
(mL)
2- Solution de mélange (D) (mL) 5 5 5 5 5 5
3- Correspondance en (mg/L) POZ’— 0 1 2 3 4 5
4- Eau distillée (mL) 40 83 36 34 32 30

3. Mode opératoire
On vérifie le pH de 1'échantillon qui doit étre de 7 £1, I’ajuster si nécessaire. Dans une

fiole de 50 mL on introduit :

Eau a analyser ........ccocvvevieieiiieieece e 20mL ;
Solution MElange ........ccoeevvrerenisenieinnnns 05mL;
Eau distillée......ooovvvevieiriecieccee e, 25 mL.

On chauffe la solution au bain-marie a 80 °C pendant 20 minutes. Puis, on laisse refroidir,
puis on l’analyse par spectrophotométrie UV/visible a 820 nm afin de déterminer les
absorbances correspondantes. On établit le zéro de 'appareil avec la solution témoin (notée T)

(1 mg ion PO3~est egal a 0,7475 mg d'anhydride phosphorique P20s) [47].

NB

v" La teneur en Fer supérieure a 0,4 mg/L géne le mélange, l'interférence due a la silice est
négligeable.

v" La solution mélange ne doit pas étre conservée plus de 24 heures.

v’ Les détergents du commerce renfermant des phosphates ne devront pas étre utilisés. On

lave la verrerie avec HCI dilué et la rincer soigneusement a 1’eau distillée [48].
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111.2.3.6 Dosage des sulfates
1. Etablissement de la courbe d'étalonnage

Introduire dans une série d’erlenmeyer (Tableau 111.3) :

Numéro de 1'erlenmeyer T | I Il v \%
1- Solution de SO%4a 1 mg/L (mL) 0 2 4 6 8 0
2- Eau distillée (mL) 100 98 96 94 92 50
3- Eau a analyser (mL) 0 0 0 0 0 50
4- Correspondance en mg/mL SO4* 0 20 40 60 80 X

2. Mode opératoire

Au volume obtenu, on ajoute 10 mL de solution acide de chlorure de sodium, 10 mL de
solution de glycérine et 0,2 g de chlorure de baryum. On mélange la solution pendant une
minute. On mélange a nouveau et on lit I’absorbance au spectrophotometre a 440 nm en utilisant
la solution témoin pour le réglage du zéro de I'appareil. Le résultat de I'essai est multiplié par 2

pour I’obtention de la concentration en mg/L SO% [49, 50].

111.2.3.7 Dosage d’azote ammoniacal

1. Réactifs

- Solution (A) :  lodure de potassium...........cccccvevveenene. 36,50;
lodure de mercure (mercurique)... .........50 g.
- Solution (B) : Hydroxyde de potassium...................... 150 g.

On le dissout dans I'eau distillée et on compléete le volume a 1000 mL avec le méme solvant.

2. Etablissement de la courbe d'étalonnage

Dans une série de fioles jaugées, on prépare les dilutions suivantes (Tableau I11.4) :

Numéro des fioles T | I Il v \%
1- Solution fille de NH4"a 10 mg/L (mL) 0 5 10 15 20 0
2- Eau distillée (mL) 50 45 40 35 30 0
3- Correspondance en mg/L NH4* 0 1 2 3 4 X
4- Solution tartrate Na, K (mL) 2 2 2 2 2 2
5- Réactif de Nessler 2 2 2 2 2 2
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On laisse reposer pendant 10 minutes puis on passe au spectrophotomeétre a 420 nm. On établit
la courbe d'étalonnage, on régle le zéro de 1’appareil avec la solution témoin. Pour une prise

d'essai de 50 mL d'eau a analyser [51].

NB

v" Les eaux potables ne doivent pas contenir d'ammoniaque, on peut toutefois en tolérer
jusqu'a 0,05 mg/L.

v Au-dessus de cette limite, I’eau devient suspecte de contamination par des matiéres
organiques d'origine animale (eau d'égout, infiltration de fosse d'aisance fumier purin)

susceptible de véhiculer des germes pathogénes [52].

111.2.3.8 Dosage des nitrites (Méthode a la sulfanilamide)
1. Réactifs
- Solution de sulfanilamide :

SUFANTIAMIAE ... 1g;
Acide chlorhydrique @ 10 % (V/ V). g.s.p.100 mL.

- Solution de dichlorhydrate N-1 naphtyléthylénediamine a 0,1 %.

- Solution mere étalon d'azote nitreux a 100 mg/L :
Nitrite de sodium... ................ 0,4928 g (dessécher au préalable 1 heure a I’étuve a 105 °C) ;
EaU diStill€e .......ovvieiie g.s.p. 1000 mL.

- Solution fille étalon d'azote nitreux a 1 mg /L N : On dilue au 1/100 la solution mére avec de 1'eau

distillée (a préparer chaque jour).

2. Etablissement de la courbe d'étalonnage

Introduire dans une série de fioles jaugées de 50 mL (Tableau I11.5) :

Numéro des fioles T | I I v vV
1- Solution fille a 1 mg/L de Nitrites (mL) 0 1 2,5 5 7,5 10
2- Eau distillée (mL) 50 49 47,5 45 42,5 40
3- Solution de sulfanilamide (mL) 1 1 1 1 1 1
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Agiter vigoureusement et attendre 5 min.

Solution de N-1 naphtyléthyléne-Diamine

ou (NAD) (mL)
Correspondance en mg/L de Nitrites ‘ 0 ‘ 0,02 ‘ 0,05 ‘ 0,1 ‘ 0,15 ‘ 0,20 ‘

On Laisse au repos 10 min (obtention d'une coloration pourpre) puis on lit au
spectrophotometre a la longueur d'onde 543 nm. On établit la courbe d'étalonnage, on regle le

zéro de I’appareil avec la solution témoin [53].

3. Mode opératoire

On introduit 50 mL d'eau a analyser dans une fiole jaugée puis on poursuit le dosage
comme pour la courbe d’étalonnage. Pour une prise d'essai de 50 mL, la courbe donne
directement la teneur en azote nitreux exprimée en mg/L.

Pour exprimer cette teneur en NO2, multiplier cette valeur par 3,285 [54].

La coloration est stable pendant 2 heures.

111.2.3.9 Dosage des nitrates (méthode au salicylate de sodium)
1. Réactifs

- Solution de salicylate de sodium............... 0,5 % (a renouveler toutes les 24 heures).

- Acide sulfurique concentré.

- Solution de NaOH et de tartrate double de sodium et potassium :

NAOH ... e 4009;
Tartrate double de Na et K ........cocooveiieiiiiececec e 60Q;
BaU diStIIEe .....veeeiieie e g.s.p. 1000 mL.

On Laisse refroidir avant de jauger a 1000 mL. Cette solution doit étre conservée dans un flacon

en polyéthyléne.

- Solution mére d’azote a 100 mg/L de N :©

Nitrate de potassium anhydre ...........ccocoovvivieienene e 0,722 g;
ChlorofOorme.......cooiie e 1mL;
BaU diStIIEE ..o g.s.p. 1000 mL.
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- Solution fille d’azote 8 5 mg /L. de N : on Prend 50 mL de solution mére et on compléte a

1000 mL avec de I'eau distillée.

2. Etablissement de la courbe d'étalonnage

Dans une série de capsules de 60 mL, introduire successivement (Tableau I11.6) :

Numéro des capsules T | I I v \2
1- Solution fille a 5 mg/ L de Nitrites (mL) 0 1 3 5 7 0
2- Eau distillée (mL) 10 9 7 5 3 5
3- Solution de salicylate de sodium (mL) 1 1 1 1 1 1
4- Correspondance en mg /L de Nitrites 0 0,5 1,5 2,5 3,5 X
5- Eau a analyser (mL) 0 0 0 0 0 5

On évapore les capsules a sec au bain-marie ou a I’étuve a 70-80 °C (ne pas surchauffer
ou chauffer longtemps). On les laisse refroidir, puis on reprend le résidu par 2 mL de H2SO4
concentré en prenant soin de I’humecter complétement, on attend 10 minutes ; on ajoute 15 mL
d'eau distillée et 15 mL du mélange d’hydroxyde de sodium tartrate double (obtention d'une
coloration jaune). On effectue la lecture au spectrophotometre a 415 nm, le zéro de I’appareil
est établi par la solution témoin. On construit la courbe d'étalonnage.

Pour une prise d'essai de 10 mL d'eau a analyser, la courbe donne directement la teneur
en azote d'origine nitrique exprimée en mg/L.

Pour obtenir la teneur en nitrate, on multiplie ce résultat par 4,43 [55].

NB

Pour des teneurs en azote nitrique supérieure a 10 mg, effectuer des dilutions. Alcaliniser
faiblement avec NaOH a 30 % ; ajouter 1 mL de salicylate de sodium, puis effectuer et

poursuivre le dosage comme prévu pour la courbe d'étalonnage [56].

111.2.3.10 Détermination de I’oxydabilité au permanganate de potassium (méthode a
chaud en milieu acide)

1. Réactifs

- _Solution d’acide oxalique 0,01N : on pese 6,3 g de H2C204,2.H.O chimiquement pur,
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dissoudre dans g.s.p. 1000 mL avec de I'eau distillée. On vérifie le titre de la solution d'acide
oxalique 0,01 N par titrage volumétrique a l'aide d'une solution de NaOH a 0,01 N en présence
d’un indicateur (solution aqueuse de rouge de méthyle a 1 %).

Avant la fin du titrage, on porte la solution a ébullition afin de chasser I'anhydride

carbonique éventuellement présent qui géne le virage [57].

2. Mode opératoire

On porte a ¢bullition 100 mL d'eau a analyser additionnée de 5 mL d'acide sulfurique
concentré et porter rapidement en ébullition, puis on ajoute 10 mL de KMnO4 0,01 N et
maintenir I’ébullition pendant 10 minutes exactement (jusqu’a 1’obtention d'une coloration
‘rose claire’).

On ajoute a chaud 10 mL d'acide oxalique 0,01 N (la solution devient claire). On titre
immédiatement I’excés du réactif par KMnOs4 0,01 N jusqu’a I’apparition de la coloration ‘rose
claire’ [58].

3. Calcul
Le titre de la solution de permanganate de potassium est :
T=F.001N

Avec:

1% Volume de I’acide oxalique prélevé
F=T= =P ©)

Vp " Volumede KMnO, versé lors du dosage de Vt

V¢ : volume de réactif de KMnOj4 verse pour 10 mL d'acide oxalique 0,01 N.

[l.3 Contréle Physico-Chimique Pe '€au Purifi¢e Par Pistillation €t Par Osmose

Inverse

111.3.1 But
Ce mode opératoire a pour but d’assurer la conformité de 1’eau purifiée par distillation et

par osmose inverse conformément aux spécifications techniques préétablies.
111.3.2 Equipements, matériels et systémes
= pH meétre, = Bien marie,

=  Conductimétre, = Dessiccateur,

= Plaque chauffante, Filtres seringue 0,45 pm.

= Balance de précision,
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111.3.3 Méthode

111.3.3.1 Eau purifiée (par osmose inverse / par distillation)

1. Aspect (de la méme maniére mentionnée ci-dessus (§ 111.2.3.1)).
2. Conductivité  Limites : <4,3 uS/cm [59].

3. Nitrate Limites : < 0,2 ppm.

4. Carbone organique total ou substances oxydables

On effectue 1’essai du carbone organique total avec une limite de 0,5 mg/L [60].

Quant a I’essai des substances oxydables, on suit le protocole suivant : on chauffe a
¢bullition pendant 5 min un mélange de 100 mL d’eau purifiée, de 10 mL 1’acide sulfurique
dilue R et de 0,1 mL de permanganate de potassium 0,02 M ; la solution reste légérement rose
[61].

5. Nitrate Limites : < 0,2 ppm.

Dans un tube a essai placé dans de 1’eau glacée, on introduit 5 mL d’eau purifiée en vrac
et on ajoute 0,4 mL d’une solution de chlorure de potassium a 100 g/L, 0,1 mL de solution de
diphénylamine puis, goutte a goutte et en agitant, 5 mL d’acide sulfurique exempt d’azote
. On place le tube dans un bain-marie a 50 °C.

Si, apreés 15 min, il apparait une coloration ‘bleue’, elle n’est pas plus intense que celle
d’un témoin préparé simultanément et dans les mémes conditions avec un mélange de 4,5 mL

d’eau exempte de nitrate et de 0,5 mL de solution a 2 ppm de nitrate (NO3z) [62].

Solution témoin

Figure 111.1 Test de nitrate de I’eau purifiée
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5) Métaux lourds « Limite < 0,1 ppm ».

Si I’eau purifiée en vrac est conforme a 1’essai de conductivité prescrit pour 1’eau pour
préparations injectables en vrac, il n’est pas nécessaire d’effectuer I’essai des métaux lourds. A
200 mL d’eau purifiée en vrac, on ajoute 0,15 mL d’acide nitrique 0,1 M et on chauffe au bain-
marie dans une capsule de verre, jusqu'a réduction du volume a 20 mL. 12 mL de la solution
concentrée satisfont a I’essai A. Préparez la solution témoin avec 10 mL de solution a 1 ppm de
plomb (Pb) et 0,075 mL d’acide nitrique 0,1 M. La solution a blanc est préparée en ajoutant
0.075 mL d’acide nitrique 0,1 M [63].

I [l1.4 Contrdle Physico-Chimiqug Pg ls'eau Pour Préparation Injectable

111.4.1 But
Le but est d'assurer la conformité de la matiére premiére destinée a la fabrication de

produit pharmaceutique conformément aux spécifications techniques préétablies.

111.4.2 Equipements, matériels et systémes

= Etuve, = Conductimétre,
= Bain marie, = Balance de précision,
= Autoclave, = Agitateur vortex,

* pH metre, Appareil de mesure de cot.

= Fluorimétre,

111.4.3 Méthodes
111.4.3.1 Caractére
Aspect : liquide limpide et incolore.

111.4.3.2 Essais de nitrate « au maximum 0,2 ppm »

Dans un tube a essais placé dans 1’eau glacée, on introduit 5 mL d’eau pour préparation
injectables en vrac et on ajoute 0,4 mL d’une solution de chlorure de potassium a 100 g/L, et 0,1
mL de solution de diphénylamine puis goutte a goutte et en agitant 5 mL d’acide sulfurique
exempt d’azote. On place le tube dans un bain marie a 50 °C [64]. Si, aprés 15 min il apparait
une coloration ‘bleue’, elle n’est pas plus intense que celle d’un témoin préparé simultanément
et dans les mémes conditions avec un mélange de 4,5 mL d’eau exempte de nitrate et de 0,5 mL

de solution a 2 ppm de nitrate (NO3) [65].
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Solution témoin

Figure 111.2 Test de Nitrate de ['EPPI.

111.4.3.3 Essais d’aluminium « au maximum 10 ppb »

Ces essais sont effectués si I’eau pour préparations injectables en vrac est destinée a la
fabrication de solutions pour dialyse.

Dans une ampoule a décanter, on introduit la solution prescrite et on ajoute deux fois
20 mL et une fois 10 mL d’une solution d'hydroxquinoléine a 5 g/L dans le chloroforme. On
réunit les solutions chloroformiques et on compléte a 50,0 mL avec du chloroforme (solution
a examiner).

On Prépare le témoin (essai a blanc) dans les mémes conditions en utilisant la solution de
référence prescrite.

On mesure I’intensité de la fluorescence de la solution a examiner (I1), du témoin (I2) et
de I’essai a blanc (I3) en utilisant un faisceau de lumiére excitatrice a 392 nm et un filtre
secondaire dont la bande de transmission est centrée a 518 nm ou un monochromateur réglé a
la méme longueur d’onde [66]. La fluorescence (l1- I3) de la solution a examiner n’est pas

supérieure a celle du témoin (I2— I3).

- Solution prescrite
A 400 mL d’eau pour préparation injectable en vrac, on ajoute 10 mL de solution tampon
acétate pH 6,0 et 100 mL d’eau distillée [67].

- Solution de référence

On mélange 2 mL de solution a 2 ppm d’aluminium (Al) , 10 mL de solution tampon
acétate pH 6,0 et 98 mL d’eau distillée [68].
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- Solution a blanc

On mélange 10 mL de solution tampon acétate pH 6,0 et 100 mL d’eau distillée [69].
111.4.3.4 Endotoxines bactériennes : moins de 0,25 Ul/mL.

I [l.5 Contrdleg Physico-Chimiqug Pg Matigre Premigre Pe Soluté Massif

111.5.1 But
S'assurer que la matiére premicre destinée a la fabrication du produit pharmaceutique est
contrdlée selon les spécifications techniques décrites dans la présente méthode d’analyse.
Cette méthode d’analyse s'applique au controle de la matiere premicre chlorure de

sodium. « Teneur : 99,0 % a 100,5 % (substance desséchée) ».

111.5.2 Equipements, matériels et systémes

= Spectrophotométre d'absorption dans I'UV/Visible, = Baguette en verre,

Photométre a flamme, = Centrifugeuse,

* Filtre a membrane (diamétre des pores 3 um, sans préfiltre), = Minéralisateur,

= Dessiccateur, = Balance de précision,
* Ampoule a décanter, = Agitateur vortex,

* pH metre, = Polarimétre,

= Bain marie, = Etuve,

= Plaque chauffante, » Photometre a flamme,
= Dispositif pour arsenic, = Potentiomeétre.

111.5.3 Méthodes
111.5.3.1 Aspect
Poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche ou cristaux incolores, ou perles

blanches.

111.5.3.2 Solubilité

Facilement soluble dans I’eau. Pratiquement insoluble dans 1’éthanol anhydre.
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111.5.3.3 Identification
a. Chlorure de sodium donne la réaction des chlorures
On prend 2 mL de solution S dans un erlenmeyer. On acidifie par 0,5 mL d’acide nitrique
dilué et 0,4 mL de nitrate d’argent. On laisse notre solution a reposer, apres quelques minutes,
on remarque un précipité blanc caillebottée. On filtre cette solution et on dissolue le précipité
dans 1,5 mL d’ammoniaque pure. Le précipité se dissout facilement a I’exception d’éventuelles

particules importantes qui se dissolvent lentement [70].

b. Chlorure de sodium donne la réaction du sodium.

Le mode opératoire de la préparation d’un réactif de carbonate d’ammonium est le
suivant : On prend 15,8 g de carbonate d’ammonium et on dissout dans 100 mL d’eau distillée
[71]. Tl existe deux méthodes d’analyses :

1. On prend 2 mL d’une solution S et on ajout 2 mL de solution de carbonate de potassium
a150 g/L, puis on chauffe jusqu’al’ébullition. On remarque qu’il ne se forme aucun précipité. On
ajout 4 mL de solution de pyroantimoniate de potassium, et on chauffe jusqu’a I’ébullition. On
laisse refroidir dans 1’eau glacée et on frotte si nécessaire la paroi de tube avec une baguette de
verre. On remarque qu’il se forme un précipité blanc et dense c’est a dire existence de sodium.

2. On prend 0,5 mL de solution S et on ajout 1,5 mL de réactif méthoxyphénylacétique, puis
on refroidit la solution dans I’eau glacée pendant 30 min. On remarque qu’il se forme un
volumineux précipité cristallin blanc. On maintenu dans ’eau a 20 °C pendant 5 min. En
agitant, le précipité ne disparait pas, puis on ajout 1 mL d’ammoniaque diluée. Le précipité se

dissout enti¢rement, on ajout 1 mL de solution de carbonate d’ammonium.

111.5.3.4 Essai
Si le chlorure de sodium est sous forme de perles, on concasse grossiérement ces perles pour

effectuer les essais.

111.5.3.5 Solution « S »
1. Mode opératoire

On pese 20 g de chlorure de sodium (NaCl). On utilise un entonnoir pour versé¢ cette
masse dans une fiole de 100 mL, puis on la dissout dans I'eau exempte de dioxyde de carbone

préparée a partir d'eau distillée et on complete a 100,0 mL avec le méme solvant.
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2. Aspect de la solution « S »
- Limpidité et couleur

Dans des tubes a essai identiques, de verre neutre, incolore et transparent, d’un diameétre
intérieur de 15 mm a 25 mm et a fond plat, on compare le liquide a examiner a I’eau, au solvant
ou a la solution témoin prescrite dans la monographique, I’épaisseur de la couche étant de 40

mm On Apprécie les nuances a la lumiere diffusantes du jour par examen dans I’axe du tube

sur fond blanc [72].

- Acidité ou alcalinité

A 20 mL de solution S, on ajoute 0,1 mL de solution de bleu de bromothymol. Le virage
de l'indicateur ne nécessite pas plus de 0,5 mL d'acide chlorhydrique 0,01 M ou d'hydroxyde de
sodium 0,01 M.

111.5.3.6 Ferrocyanures

On dissout 2g de NaCl dans 6 mL d’eau distillée. On pend 5 mL d’une solution qui
contient : 100 mL de solution de sulfate ferrique et d’ammonium a (0,1 g/100 mL d’eau) et 100
mL de solution d’acide sulfurique a (0,25 g/100 mL d’eau). Puis, on met les 5 mL dans 95 mL
de solution sulfate ferreux a (0,1 g/100 mL d’eau). On mélange 0,5 mL de cette solution avec
6 mL de solution de NaCl (2 g/6 mL d’eau) dans un tube a essais. Il ne se développe pas de

coloration ‘bleue’ dans les 10 min qui suivant.

111.5.3.7 lodures

On pese 5 g de NaCl. On prépare un mélange de : 0,15 mL de solution de nitrite de sodium
, 2 mL d’acide sulfurique et 25 mL de solution d’amidon exempte d’iodure . On humecte goutte
a goutte 5 g de chlorure de sodium avec un mélange récemment préparé.et de 25 ml d'eau. Apres

5 min, on examine a la lumiére du jour. Le mélange ne présente pas de coloration bleue.

111.5.3.8 Nitrites
On prend 10 mL de solution S et on ajout 10 mL d’eau , puis on met dans un cuve d’UV-
Visible. On réglé la longueur d’ondes a 354 nm et on mesure 1’absorbance par rapport a I’eau

distillée.
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111.5.3.9 Phosphate « limite < 25 ppm »

Dans une fiole de 100 mL, on met 2 mL de solution S et on compléte avec I’eau distillée
jusqu’au trait de jauge. On prépare deux solution I’une pour 1’essai et 1’autre pour le témoin.

A 100 mL de la solution préparée, et éventuellement neutralisée comme prescrit, on ajout
4 mL de réactif sulfomolybdique . On agite puis on ajout 0,1 mL de solution de chlorure
stanneux .

On prépare le t¢émoin dans les mémes conditions en utilisant 2 mL de solution a 5 ppm de
phosphate (PO4) et 98 mL d’eau . Aprés 10 min, on comparant les colorations en utilisant 20
mL de chaque solution.

La coloration éventuelle de la solution a examiner n’est pas plus intense que celle du

témoin.

111.5.3.10 Sulfate « limite < 200 ppm »

On préléve 7,5 mL de solution S et on compléte a 30 mL avec 1’eau distillée . Toutes les
solutions utilisées dans cet essai doivent étre préparées a partir d’eau distillée .

A 4,5 mL de solution a 10 ppm de sulfate (SO4) , on ajoute 3 mL d’une solution de
chlorure de baryum a 250 g/L. On agite et on laisse reposer pendant 1 min. A 2,5 mL de cette
suspension, on ajoute 15 mL de solution prescrite et 0,5 mL d’acide acétique .

On Prépare le t¢émoin dans les mémes conditions en utilisant 15 mL de solution a 10 ppm
de sulfate (SO4) au lieu de la solution prescrite.

Apres 5 min, si la solution a examiner présente une opalescence, celle-ci n’est pas plus

prononcée que celle du témoin.

111.5.3.11 Aluminium « limite < 0,2 ppm »

Ce test est réalisé dans le cas ou le chlorure de sodium est destiné a la préparation de
solutions pour hémodialyse, hémofiltration ou dialyse péritonéale.

Dans une ampoule a décanter, on introduit 1a solution prescrite et on ajoute deux fois 20
mL et une fois 10 mL d’une solution d'hydroxyquinoleine a 5 g/L dans le chloroforme . On
réunisse les solutions chloroformiques et on compléte a 50,0 mL avec du chloroforme (solution
a examiner).

On prépare le témoin dans les mémes conditions en utilisant la solution de référence
prescrite.

On mesure I’intensité de la fluorescence de la solution a examiner (noté I1) du témoin

(12) et de I’essai a blanc (13) en utilisant un faisceau de lumiére excitatrice a 392 nm et un filtre
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secondaire dont la bande de transmission est centrée a 518 nm ou un monochromateur réglé a
la méme longueur d’onde. La fluorescence (I1 — I3) de la solution a examiner n'est pas
supérieure a celle du témoin (12 — 13).

- Solution prescrite : On dissout 20,0 g de chlorure de sodium dans 100 mL d'eau eton

ajoute 10 mL de solution tampon acétate a pH 6,0 .

Solution de référence : La procédure est décrite dans § I11.4.3.Méthodes.

Solution a blanc : De la méme maniére décrite dans § 111.4.3. Méthodes.

111.5.3.12 Arsenic « au maximum 1 ppm, déterminé sur 5 mL de solution S »

L’appareil présent en figure I11.8 est constitué d’une fiole conique de 100 mL fermée par
un bouchon rodé¢ muni d’un tube en verre de 200 mm environ de longueur et de 5 mm de
diamétre intérieur. La partie inférieure de ce tube est effilée jusqu’a ce que le diametre intérieur
soit de 1,0 mm ; 15 mm au-dessus de son extrémité. Le tube comporte un orifice latéral de 2
mm a 3 mm de diamétre. Lorsque le tube est mis en place dans le bouchon, I’orifice latéral se
trouve a 3 mm au moins au-dessous de la surface inférieure du bouchon [73].

A la partie supérieure du tube, I’épaisseur du verre soigneusement rodée délimite une
surface parfaitement plane perpendiculaire a I’axe du tube. Un autre tube de méme diameétre
intérieur et de 30 mm de longueur est préparé dans les mémes conditions. Les parties planes
rodées sont appliquées 1’une contre I’autre et maintenues avec deux ressorts. Le tube inferieur
est garni d’une couche non tassée de coton a I’acétate de plomb pesant de 50 mg a 60 mg, ou
d’un petit tampon de coton et d’un morceau de papier a I’acétate de plomb de 50 mg a 60 mg.
Entre les 2 parties rodées planes des tubes, placez un disque ou une carre de papier au bromure
mercurique , de surface suffisante pour couvrir I’orifice du tube (15 mm x 15 mm).

Dans la fiole conique, on dissout la prise d’essai de la substance a examiner dans 25 mL
d’eau , ou dans le cas d’une solution, on complete le volume prescrit a 25 mL avec de 1'eau
. On ajoute 15 mL d’acide chlorhydrique, 0,1 mL de solution de chlorure stanneux et 5 mL de
solution d’iodure de potassium et on attend 15 min [74].

On introduit 5 g de zinc active . On assemble aussitot les 2 parties de 1’appareil et on
plonge la fiole dans un bain d’eau a une température permettant un dégagement régulier du gaz.
On prépare le témoin dans les mémes conditions en utilisant 1 mL de solution a 1 ppm d’arsenic
(As) additionnée de 24 mL d’eau, aprés 2 h au moins, la tache éventuelle obtenue sur le disque

de I’essai, n’est pas plus foncée que celle obtenue sur le disque de témoin [75].
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Figure 111.3 Appareil pour [’essai limite A de [’arsenic. Dimensions en millimétres.

111.5.3.13 Baryum
A 5 mL de solution S, on ajoute 5 mL d'eau distillée et 2 mL d'acide sulfurique diluée
. Apres 2 h, si la solution présente une opalescence, celle-ci n'est pas plus prononcée que celle

d'un mélange de 5 mL de solution S et de 7 mL d'eau distillée .

111.5.3.14 Fer « Au maximum 2 ppm, déterminé avec la solution S »

On prépare le témoin avec un mélange de 4 mL de solution a 1 ppm de fer (Fe) et 6 mL
d'eau. On dissout la quantité prescrite de la substance a examiner dans de I’eau et on compléte
a 10 mL avec le méme solvant, ou on utilise 10 mL de la solution prescrite.

On ajoute 2 mL d’une solution d’acide citrique monohydrate a 200 g/L et 0,1 mL d'acide
thioglycolique. On mélange, on alcalinise avec de ’ammoniaque et on compléte a 20 mL avec
de I’eau.

Le témoin est préparé dans les mémes conditions en utilisant 10 mL de solution a 1 ppm
de fer (Fe).

Apres 5 min, la coloration ‘rose’ éventuelle de la solution a examiner n’est pas plus

intense que celle du témoin.



Chapitre Il : Cadre M¢thodologique de I'€tude

111.5.3.15 Magnésium et métaux Alcalino-terreux « limite < 100 ppm »

On utilise 0,150 g de mélange composé au mordant noir 11 . Le volume d’edétate de
sodium 0,01 M utilisé est au maximum de 2,5 mL. Il est calculé en Ca et déterminé sur 10,0 g
de chlorure de sodium.

A 200 mL d'eau, on ajoute 0,1 g de chlorhydrate d’hydroxylamine, 10 mL de solution
tampon de chlorure d’ammonium a pH 10,0, 1 mL de sulfate de zinc 0,1 M et 15 mg environ de
mélange composé au mordant noir 11. On chauffe a environ 40 °C, puis on titre a cette
température par 1’edétate de sodium 0,01 M jusqu’a virage du “violet au bleu franc’.

A cette solution, on ajoute la prise d’essai prescrite dissoute dans 100 mL d’eau ou la
solution prescrite. Si la coloration vire au ‘violet’, on titre par I’edétate de sodium 0,01 M
jusqu'a retour a la coloration ‘bleue’ [76].

Le volume d’edétate de sodium 0,01 M, utilisé dans le second titrage, n’excede pas la

quantité prescrite.

111.5.3.16 Potassium « Au maximum 500 ppm »

Ce test est réalisé dans le cas ou le chlorure de sodium est destiné a la fabrication de
préparations parentérales ou a la préparation de solutions pour hémodialyse, hémofiltration ou
dialyse péritonéale.

Pour les analyses de routine, il convient de préparer et d’examiner par Spectrométrie
d'Emission Atomique a la longueur d’onde de 766,5 nm, une solution de la substance a
examiner (solution a examiner), au moins 3 solutions de référence et une solution a blanc [77].
4 Solution a examiner : on dissout 1,00 g de chlorure de sodium dans I'eau et on compléte

a 100,0 mL avec le méme solvant.
4+ Solutions de référence : On prépare au moins 3 solutions de référence dont les
concentrations en élément a doser encadrent la concentration présumée de la solution a

examiner.

On dissout dans I'eau 1,144 g de chlorure de potassium, desséché au préalable a 100- 105
°C pendant 3 h, et on compléte a 1000,0 mL avec le méme solvant (600 pug de K par millilitre).
On dilue autant que nécessaire.

Pour les dosages, la gamme d’étalonnage optimale va de 0,7 fois a 1,3 fois la teneur
présumée en élément a doser ou la teneur limite prescrite.

Pour les essais de pureté, la gamme d’étalonnage s’étend de la limite de détection a 1,2

fois la limite spécifiée pour I’élément a doser. Tous les réactifs utilisés dans la préparation de
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la solution a examiner sont ajoutés, a la méme concentration, aux solutions de référence et a la
solution a blanc. On introduit chacune des solutions dans le dispositif d’analyse avec le méme
nombre de réplications pour chaque solution de fagon a obtenir une lecture stable.

Ont tracé la courbe d’étalonnage a partir de la moyenne des lectures obtenues avec les
solutions de référence, en représentant les moyennes en fonction de la concentration, et on
détermine la concentration de I’élément a doser dans la solution a examiner a I’aide de la courbe

obtenue.

111.5.3.17 Perte a la dessiccation « limite < 0,5 % »

La perte a la dessiccation est la perte de masse exprimée en pourcentage m/m. Elle est
détermine a 1’étuve a 105 °C pendant 2 h sur 1,000 g de chlorure de sodium.

La méthode consiste a placer la quantité prescrite de la substance a examiner dans un
flacon a tare, desséché lui-méme au préalable dans des conditions précisées.

La dessiccation de la substance se fait jusqu’a masse constante ou pendant la durée
prescrite a I’aide d’un des procédés décrits ci-apres.

Si la température de dessiccation est indiquée par une seule valeur plutot qu’un intervalle,

la dessiccation est effectuée a la température prescrite + 2 °C [78].

111.5.3.18 Endotoxines bactériennes
Elle est de moins de 5 Ul/g, si le chlorure de sodium est destiné a la fabrication de
préparations parentérales sans autre procédé appropri¢ d'élimination des endotoxines

bactériennes.

111.5.3.19 Dosage
On dissout 50,0 mg de chlorure de sodium dans I'eau et on compléte a 50 mL avec le
méme solvant, on titre par le nitrate d'argent 0,1 M, on détermine le point fin de titrage par

potentiometre (1 mL de nitrate d'argent 0,1 M correspond a 5,844 mg de NaCl).

1. Titrage potentiométrique

Au cours d'un titrage potentiométrique (titrage volumétrique avec détermination
potentiométrique du point de fin de titrage), le point de fin de titrage est déterminé par
enregistrement de la variation de différence de potentiel entre 2 électrodes (1 électrode
indicatrice et 1 électrode de référence, ou une électrode combinée) immergées dans la solution

a examiner, en fonction du volume de réactif titrant ajouté [79].
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e Appareillage

L'appareillage utilisé comporte un millivoltmétre. Un titreur automatique du commerce
peut étre utilisé. Il convient dans ce cas de suivre les instructions du fabricant et d'utiliser les
¢lectrodes recommandées pour le type de titrage considéré. Le choix de I'électrode indicatrice
est fonction de la nature du composé a doser : électrode de verre ou électrode métallique
(platine, or ou argent par exemple).

Dans le cas de titrages acido-basiques, un systéme d'électrodes verre/argent-chlorure

d'argent est généralement utilisé [80, 81].

e Mode opératoire

On prépare la solution a examiner comme suit : on ajoute progressivement des volumes
appropriés de 19 réactifs titrant, en procédant avec précaution (pour la vitesse d'addition et les
volumes ajoutés) a I'approche du point de fin de titrage. Pour permettre une détermination claire
du point de fin de titrage, on poursuit le titrage au-dela de ce point. Le point de fin de titrage est
atteint lorsque la variation de potentiel en fonction du volume de réactif titrant est maximale, il
est exprimé par le volume de réactif titrant correspondant [82].

Il est également possible, pour en faciliter la détermination et d'enregistrer la courbe
dérivée premicre ou seconde. Dans les titrages potentiométriques des acides ou bases faibles en
solvant non aqueux, on procede Si nécessaire a un titrage a blanc ou on préneutralisé le mélange
de solvants.

Lorsqu'il est impossible d'utiliser la détermination potentiométrique a cet effet, le mélange
de solvants peut étre préneutralisé par titrage a 1'aide d'un indicateur approprié. Quelques

exemples sont donnés ci-dessous (Tableau 111.7) [83].

Tableau 111.7 Indicateurs des différents réactifs.

Titrant Indicateur

Acide perchlorique. Solution de violet cristallisé R
Solution de bleu de thymol R a 3 g/L.
dans du méthanol R.

Hydroxyde de tétrabutyl-ammonium.

Solution éthanolique d'hydroxyde de | Solution de thymol phtaléine R
sodium.
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[l.6 Contrdlg Physico Chimiqug €n Cours Pg Fabrication Pu Chlorarg Peg Sodium

0.9 % Solution Pour Perfusion

11.6.1 But
I1 a pour but d’assurer la conformité de chlorure de sodium 0,9 %, solution pour perfusion

conformément aux spécifications techniques préétablies.

111.6.2. Méthodes
111.6.2.1 Dosage du chlorure de sodium
1. Principe

Effectuer le dosage par précipitation (Argentimétrie).

2. Technique

On Introduit dans un erlenmeyer 10 mL du soluté, on ajoute quelques gouttes d'indicateur,
titré avec la solution de nitrate d'argent 0,1 N jusqu'au virage de la coloration du ‘jaune au rose’
[84].

3. Calcul
La teneur en chlorures, exprimée en mEq/L ou en g/L est donnée par la relation suivante :
[C]] =V x 6 x 10 (en mEg/L).
[NaCl] =V x 8 x 10 x 0,05845 (en g/L).
Avec :
V : nombre de millilitres de nitrate d'argent versés.
0: facteur de correction de la solution de nitrate d'argent 0,1 N.
4+ Valeurs de [C]] : Théorie : 154 mEqg/L ; Normes : 154 mEq/L + 1,95 % ; limites :
151 mEq/L a 157 mEq/L.
4+ Valeurs de [NaCl] : Théorie : 9 g/L ; Normes : 9 g/L + 1,95 % ; Limites : 8,83 g/L a
9,17 g/L.

NB
v" Si le dosage de la cuve est hors spécification, demander un autre échantillon et refaire le
dosage ;

v" Si le résultat est confirmé, effectuer une correction comme suit :
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- Cas ou le dosage est supérieur aux normes : on ajoute de I'eau PPI, le volume ajouté est

calculé suivant la formule :

volume ajouté = BxV (10)
5

- Cas ou le dosage est inférieur aux normes : on ajoute de la matiére, la quantité ajoutée est
calculé suivant la formule :

la quntité ajouté = %’I (11)

Avec :
B : la différence entre la valeur trouvée et la valeur théorique,
V : volume d'eau distillée utilisé pour la préparation initial de la cuve.

M : la quantité de la matiére utilisée pour la préparation initiale de la cuve.

On refait le dosage du chlorure de sodium 0,9 % aprées la correction. Si le dosage est

conforme, donner au chef de ligne l'autorisation pour commencer le remplissage.

111.6.2.2 Controles au remplissage

1. Aspect : Liquide limpide, incolore, sans particules en suspension.

2. Mesure du pH : Limites : 4,8 4 6,8.

3. Controle du volume des poches : le volume moyen est déterminé sur 03 poches en ouvrant

ce dernier et en le vidant directement dans I'éprouvette séche et graduée.

Tableau 111.8 Norme des poches de chlorure de sodium 0,9 %.

Capacité de la poche Poche de 500 mL Poche de 250 mL

« CLEAR FLEX »
Norme 510 a 525 262,5

111.6.2.3 Contamination particulaire « particules non visibles »
Le controle est effectué au premier jour avant stérilisation, sur une poche de chaque ligne

de production. Il consiste en la détermination du nombre de particules ayant des dimensions
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connues, contenues dans un volume fixe de 5 mL a l'aide d'un compteur particulier. Avant
chaque manipulation, faire retourner lentement la poche vingt fois afin d'éliminer les bulles

d'air, laissé reposer pendant 2 minutes et procéder au comptage particulaire [85].

Tailles des Particules > 10 pm : Limites < 25 Particules/mL.

Tailles des Particules > 25 pm : Limites < 03 Particules/mL.

Si 'un des résultats est non-conforme, procéder comme décrit dans I'instruction comptage
des particules non visible dans les solutions « INS.SP-GDC.LCQ. 18 ».

1) Controle physique des poches

Apreés le controle au remplissage, prélever les trois premiéres poches de chaque ligne pour
les contrdles suivants :

v Volume moyen.

v" Impression du N° de lot.

v Etanchéité des enveloppes interne et externe.

v Intégrité de 'eeillet.

v" Adhésion des Twin-Valve : avec les mains, sans instruments mais en insistant avec force,
essayer de détacher la Twin-Valve du film.

v" Flexion : Empoigner, soulever le sac, plier de 90 ° la Twin-Valve par rapport au sac d'un
coté puis de l'autre.

v" Enlever le twist-off, écraser plusieurs fois la soupape en appuyant sur la ligne centrale de
soudure jusqu'a ce que les parois du film du sac se touchent, puis écarter les deux tourelles a
180 °.

v’ Effectuer trois perforations avec une aiguille de 20 G, lever le twist-off et pendre le sac
pendant 5 minutes.

Si l'un des parametres est non conforme, demander au machiniste de régler la machineet
refaire un nouveau le contréle. Dans le cas ou le probléme persiste, aviser le directeur de
laboratoire et les responsables de l'atelier.

Si les parameétres sont conformes, remplir la fiche de remplissage de chaque ligne et la

viser puis la remettre au chef de ligne pour libération des lignes et remplissage des chariots [86].
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Illl.7 Contrdle Physico-Chimique P¢ Chlorurg e Sodium 0.9% Solution Pour Perfasion

111.7.1 But
Ce mode opératoire a pour but d’assurer la conformité du produit fini conformément aux

spécifications techniques préétablies.

111.7.2 Equipements, matériels et systémes

= Balance.

= Agitateur vortex.

= Appareil de comptage particulaire dans la solution.
= Agitateur magnétique.

= PH meétre.

111.7.3 Méthodes
111.7.3.1 Caractéres
- Aspect : liquide limpide sans particules en suspension.

111.7.3.2 Identification du principe actif

- Chlorures : A 10 mL de soluté, ajouter une goutte d’acide nitrique concentré et 2 mL de nitrate
d’argent 5 %, il se forme un précipité blanc caillebotté.

- Sodium : A 10 mL de soluté, ajouter 5 mL de solution d’acétate double de magnésium et

d’uranium (réactif de blanchetiere), un précipité jaune se dépose.

111.7.3.3 Volume moyen

Dans une éprouvette, on mesure le volume de trois poches et on rapporte au volume d’une

poche.
<+ Poche de 500 mL : Théorie =500 mL. Limite = 500-525 mL.
4 Poche de 250 mL : Théorie = 250 mL. Limite = 250-262.5 mL.

111.7.3.4 Mesure du pH

Le pH du soluté est déterminé a 1’aide d'un pH-metre. Limites : 4,5 a 7,0.
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111.7.3.5 Contamination particulaire particules non visible

Le contrdle est effectué sur une poche de chaque ligne de production, le 3éme jour apres
stérilisation et avant libération du lot. il consiste en la détermination du nombre de particules
ayant des dimensions connues, contenues dans un volume fixe de 05 mL a 1’aide d’un compteur
particulaire.

Avant chaque manipulation, faire retourner lentement la poche 20 fois de suite afin
d'¢liminer les bulles d'air, on laisse reposer pendant 2 minutes et procéder au comptage
particulaire [87].

Limites : 10 um < 25 particules/mL ; 25 pm < 03 particules/mL.

NB
v" Si I’un des résultats est non conforme procéder selon instruction comptage des particules

non visibles dans les solutions « INS.SP-GDC.LCQ.18 »,

111.7.3.6 Dosage du chlorure de sodium

1. Principe : Effectuer le dosage par Argentimétrie.

2. Technique
On Introduit dans un erlenmeyer 10 mL du soluté, on ajoute quelques gouttes
d'indicateur, titré avec la solution de nitrate d'argent 0,1 N jusqu'au virage de la coloration du

‘jaune au rose”’ [88].

3. Calcul

La teneur en chlorures, exprimée en mEq/L ou en g/L est donnée par la relation suivante :
[Cl]] =V x 6 x 10 (en mEq/L) (12)
[NaCl] = V x 6 x 10 x 0,05845 (en g/L) (13)
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Avec :
V : nombre de millilitres de nitrate d'argent versés.

0: facteur de correction de la solution de nitrate d'argent 0,1 N.

<+ Valeurs de [Cl] : Théorie : 154 mEg/L ; Normes : 154 mEq/L + 3,5 % ; limites :
148,5 mEqg/L a 159 mEq/L.

<+ Valeurs de [NaCl] : Théorie : 9 g/L ; Normes : 9 g/L + 3,5 % ; Limites : 8,685 g/L a
9,315¢g/L.

[1.8 Conclusion
Les analyses physico-chimiques qui sont effectuées sur la matiére premiére et le produit
fini sont indispensables, car le déblocage des lots de médicaments est tributaire de la conformité

des résultats de ces analyses.
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IV.1 Introduction

A certaines ¢étapes de traitement des eaux utilisées en fabrication de produits
pharmaceutiques, nous réalisons des analyses physico-chimiques et microbiologiques pour
vérifier la qualité de 1'eau utilisée afin de préserver la santé et les équipements.

Les propriétés spécifiques sont également analysées et vérifiées a chaque étape de la
fabrication.

Au cours de notre étude, nous avons suivi les analyses physico-chimiques réalisées etles

résultats retrouvés sont présentés dans les tableaux ci-dessous.

IV.2 Eau Brute (EB)
Les prélévements sont effectués le 02/02/2022.

Source d’eau de saidal : 1’eau de Sandage

Tableau 1V.1 Résultats d’analyses de I’eau brute.

Controles Résultats Normes
pH 7,44 6,528,5
Conductivité 1189 ps/cm <1250 ps/cm
TA 00 °F 00 °F
TAC 30,1 °F <35°F
TH 50 °F 10a35°F
Chlorures (CI") 269,1 mg/L < 250 mg/L
Orthophosphates (PO4>) 1,6 mg/L < 1,0 mg/L
Sulfates 138,24 mg/L < 250 mg/L
Azote ammoniacal 0,063 mg/L < 0,4 mg/L
Nitrites / <0,1 mg/L
Nitrates / <25 mg/L
Oxydabilité au KMN / < 5 mg/L
Sodium / < 100 mg/L
Potassium / <10 mg/L
Fer total 0,061 mg/L <0,3mg/L
Résidu sec 940 mg/L < 1500 mg/L
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Selon le tableau IV.1, tous les contréles ont donné des valeurs correspondantes aux
spécifications, sauf pour le TH, 1’Orthophosphates et les Chlorures qui dépassaient les normes
donc nous traiterons cette eau.
IVV.3 Eau Adoucie (EA)

Les résultats d’analyses de I’eau adoucie sont récapitulés dans le tableau IV.2 ci-dessous

et schématisés sur la figure IV.1.

Tableau 1V.2 Résultats d’analyses de I’eau adoucie.

Temps (jours)

Controles Normes

15.02. 16.02. 17.02. 18.02. 27.02. 28.02.01.03. 02.03. 13.03. 14.03.
2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022

pH 7a85 703 704 7 717 758 78 7,04 7,24 747 7,45

TA (°F) 00 0O 00O O O OO0 OO OO0 OO0 00 00

TAC (°F) <35 315 315 325 22 315 30 305 315 305 53

TH (°F) <2 04 04 32 1 0,6 0 04 04 12 0,4
10
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Figure IV.1 Valeurs de pH de [’eau adoucie en fonction du temps.

Les résultats présentés dans le tableau IV.2 et sur la figure [V.1 montrent que les valeurs
de pH de I'eau adoucie sont aux normes.

La figure 1V.2 présente les résultats du Titre Hydrotimétrique, ou dureté de I'eau, noté TH
de I'eau adoucie en fonction du temps. Nous constatons que les valeurs de TH obtenues ont

dépassé la valeur normale de 2 °F.
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Figure IV.2 Valeurs de TH de I’eau adoucie en fonction du temps.

Des valeurs de TH supérieures a la norme, signifient que I'eau est riche en ions calcium
et magnésium qui constituent la dureté de 1’eau. Ceci explique que la résine de I’adoucisseur,
initialement chargée en sodium et qui permet de permuter les ions Ca?* et Mg?* par ces ions, a
céd¢ tous les ions sodium dont elle était chargée, I’échange d’ions ne peut plus se faire. On dit
que la résine est « saturée », les ions calcium et magnésium ne sont plus fixés, et 1’eau qui sort
du lit de résine est aussi dure que celle qui y rentre. Il est possible de redonner a la résine sa
forme d’origine, c’est-a-dire chasser les ions calcium et magnésium de la résine et de les
remplacer par des ions sodiques. Cette opération est appelée « régénération ».

Pour cela, on va effectuer une régénération de la résine avec une saumure (solution de
NaCl saturée ou chlorure de sodium). Les ions Na* vont se fixer sur la résine, tandis que les
ions CI” entraineront vers I'égout les ions Ca?* et Mg?* qui étaient fixés sur la résine. Ainsi, les
ions sodium sont de nouveau remis en place sur les résines, alors que les ions calcium et
magnésium sont évacués a 1’égout sous forme de chlorures. Une succession de ringage permet

d’¢éliminer la saumure [89].

(a) lons Calcium de 'eau dure

O lons Magnésium de
I'eau dure

Résine
Polystyrene
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lons Sodium a trés haute concentration
(saumure)

lons Calcium et magnésium

Figure 1V.3 Principe de [’adoucissement de I’eau (a) échange d’ions, (b) régénération.

1VV.4 Eau Purifiée par osmose inverse (EP)
Le tableau IV.3 et la figure IV .4 présentent les résultats d’analyses de I’eau purifiée par

0osmose inverse.

Tableau 1V.3 Résultats d’analyses de I’eau purifiée par osmose inverse.

Parameétres

Conductivité | Substances Nitrate

Aspect
p 20°C (us/em) oxydables

(eau analyser)

: (ppm)
emps (jours

Liquide ;
o La solution reste
Normes limpide <43 <0,2
légérement rose

et
incolore
Conforme 1,8 Conforme Conforme
Conforme 1,82 Conforme Conforme
Conforme 0,95 Conforme Conforme
Conforme 13,5 Conforme Conforme
Conforme 14 Conforme Conforme
Conforme 17,29 Conforme Conforme
Conforme 18,94 Conforme Conforme
Conforme 0,55 Conforme Conforme
Conforme 0,26 Conforme Conforme
Conforme 0,84 Conforme Conforme
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Figure IV.4 Valeurs de conductivité de [’eau osmosée en fonction du temps.

D'apres le tableau IV.3, l'aspect de 1'eau purifiée est liquide limpide et incolore, ce qui
prouve sa conformité.

En ce qui concerne les substances oxydables, les nitrates, les résultats sont certifiés
conformes car ils correspondent aux normes données.

Les résultats de la conductivité de 1'eau purifiée par osmose inverse a 20 °C, ne sont pas
conformes et dépassent la valeur normale pour le 4™ 5%me g°me gt 7™ jours. Ceci peut étre
expliqué par la présence d’ions dans I’eau. La membrane polyamide est la piéce maitresse d’un
osmoseur. Malheureusement, c'est aussi le composant le plus délicat. Au fil de son utilisation,
il se forme des dépots de matieres minérales solides sur la surface de la membrane, ce qui a
pour effet de diminuer sa capacité de traitement, 1'encrassement faisant chuter le flux d'eau
traversant la membrane, la production d'eau osmosée va donc diminuer. On procede au
nettoyage de la membrane avec une solution d'acides citrique ainsi que des dispersants
nécessaires au nettoyage des dépots de fer et des dépots inorganiques. La procédure passe par
plusieurs étapes :

1. On fait circuler une solution d’eau a 2 % d’acide citrique chauffée a 25-30 °C;
2. On v¢érifie le pH de la solution : Le pH devra étre compris entre 2 et 3 ou comme
recommandé par le fabricant de la membrane. Si le pH est trop haut, ajuster en rajoutant I’acide

citrique ;
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3. On met en circulation la solution pendant une quinzaine de minutes puis on arréte la
pompe de circulation pendant la méme durée. On Effectue ceci alternativement pendant environ
2 heures en contrdlant réguli¢rement le pH.

4. Si au cours du nettoyage le pH remonte au-dessus de 3, on ajoute l'acide citrique mais
sans dépasser une concentration de 20 %. Au-dela, renouveler le bain, quand le pH reste stable
entre 2 et 3 le nettoyage peut étre considéré comme terminé. A la fin, on évacue cette solution
de nettoyage et on rince trés correctement avec de I'eau.

5. Si la solution de nettoyage devient rapidement treés sale et colorée, il faut la vidanger,
rincer sommairement et préparer une nouvelle solution en reprenant les étapes depuis la

premicre phase [89].

IV.5 Eau Pour Préparation Injectable (EPPI)
Les résultats d’analyses de 1’eau pour préparation injectable sont présentés dans le tableau

IV.4 et figure IV.5.

Tableau V.4 Résultats d’analyses de I’eau pour préparation injectable.

Parameétres Carbone
Conductivité . .
organique Nitrate (ppm)
(ns/cm)
Total (ng/L)
15.02.2022 Conforme Non réactif Conforme
16.02.2022 Conforme 0,98 Non réactif Conforme
17.02.2022 Conforme 0,47 Non réactif Conforme
18.02.2022 Conforme 0,8 Non réactif Conforme
27.02.2022 Conforme 1,9 Non réactif Conforme
28.02.2022 Conforme 0,69 Non réactif Conforme
01.03.2022 Conforme 0,66 Non réactif Conforme
02.03.2022 Conforme 0,85 Non réactif Conforme
13.03.2022 Conforme 0,24 Non réactif Conforme
14.03.2022 Conforme 0,33 Non réactif Conforme
Liquide limpide
Normes : <21 <05 <0,2
et incolore
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D'apres les résultats obtenus, 1’eau pour préparation injectable a un aspect limpide et
incolore, ce qui prouve sa conformité.

Les résultats de la conductivité de I’EPPI sont conformes et inférieures a valeur normale.

En ce qui concerne les nitrates, les résultats sont certifiés conformes car ils correspondent

aux normes données.
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Figure IV.5 Suivi de la conductivité de I’EPPI pour une durée de 10 jours.
IV.6 Matiére premiére
La matiére premiére utilisée dans notre étude est le chlorure de sodium (NaCl). Les

résultats obtenus sont démontrés dans le Tableau IV.5.

Tableau 1V.5 Résultats d’analyses de chlorure de sodium.

Controles Normes Résultats

Poudre  cristalline  blanche  ou
Aspect . Conforme
sensiblement blanche
Dans I’eau : facilement soluble
Solubilité Dans 1I’éthanol anhydre : pratiquement Conforme
insoluble
Conductivité (us /cm) <211 0,72
pH 4826,8 5,97
Dosage (g/L) .
PE = 50,4 mg 8,83a9,17 9,0013
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Aspect de la solution S Limpide et incolore Conforme
Bromures <100 ppm Conforme
Ferrocyanures I1 ne développe pas de coloration bleue

- : . Conforme
PE = 2,0169 dans les 10 minutes qui suivent
lodures Le mél ésent pas de colorati

5 € melange ne present pas de coloration o
PE=5¢ bleue
Nitrites (A = 354 um) <0,01 - 0,016
Phosphate <25 ppm Conforme
Sulfate <200 ppm Conforme
fer <2 ppm Conforme

Apres 2 h, la solution ne présente pas
Baryum , Conforme
d’opalescence
Magnésium et métaux
. <100

Alcalino-terreux - I Conforme
Perte a la dessiccation (%)
PE =1,0089 g <0,5% 0,15 %
Pf=10,42g

D'apres les résultats du tableau, la matiére premiére a un aspect cristallin blanc qui
favorise sa dissolution dans I'eau donnant un aspect limpide et incolore. Cependant, la
matiere premiere forme un précipité dans I'é¢thanol qui est dii & sa nature organique en
défavorisant en conséquence la dissolution des sels comme le NaCl.

Les résultats des tests de conductivité et de pH indiquent qu’ils sont conformes aux
normes. Aussi, concernant les métaux de bromures, ferrocyanures, iodures, nitrites,
phosphates, sulfates, aluminium, baryum, fer, magnésium et métaux alcalino-terreux, ils
figurent dans les normes selon la Pharmacopée Européenne.

Dans le cas du dosage de NaCl, le calcul effectué¢ selon la formule de 1'équation (1)

donne une valeur de 9,1182 a 10,0534 g/L qui sont conformes aux normes en vigueurs.

[NaCl] (g/L) = Vagno, . (8,6) X 2x10x 0,05845 1)
Pour la perte a la dessiccation, le résultat trouvé du poids a vide, calculé a partir de

I’équation (2), est égale a 92,375 g, le poids de la matiére premiére (PE) est estimé a 1,0431g

avec une perte de 0,0386 % qui est dans les normes en vigueurs.
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((Poids a vide+ PE) —F;)nEal) (2)

100

Perte a la dessiccation (%) =

IV.7 Soluté Massif dans la cuve
Les résultats d’analyses du soluté massif dans la cuve sont présentés dans le tableau IV.6

et sur la figure 1V.6.

Tableau 1V.6 Résultats d’analyses de soluté massif dans la cuve.

Résultats
Parametres Norme

15.02. 16.02. 17.02. 18.02. 27.02. 28.02.01.03. 02.03. 13.03.14.03
2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 .2022

Liquide
Aspect limpide v v v v v v 4 v v v
et incolore

4,8 26,8 56 562 553 571 57 569 561 59 579 5,66

Dosage 8,83a9,17 9 9 833 9 88 9 912 912 9 9
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Figure 1V.6 Valeurs de pH (a) et de dosage (b) de soluté massif dans la cuve en fonction
du temps.

Selon les résultats trouvés, la valeur du pH de soluté massif dans la cuve sont conformes.
On remarque que la concentration en chlorure de sodium (NaCl) dans la cuve est
inférieure aux normes.

Des corrections peuvent étre portées suivant 1’équation ci-apres (équation (3)).

correction =2 —98 33 % 16,2 =1,206 kg de NaCl 3)

1.8 Soluté massif (poche) en cours de fabrication
Sur le tableau IV.7 sont présentés les résultats d’analyses de soluté massifs en cours de

fabrication.
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Tableau IV.7 Résultats d’analyses de soluté massifs en cours de fabrication.

Temps (jours)
Parametres Normes

15.02. 16.02. 17.02. 18.02. 27.02. 28.02. 01.03. 02.03. 13.03. 14.03
2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 .2022

Liquide limpide

Aspect
et incolore v v v v v v v v v v

48468 56 56 556 556 58 573 562 563 569 57
883a917 9 9 9 9 9 912 912 912 9 888
00a525ml 550 524 520 520 510 520 524 524 516 520

Comptage Norme Temps (jours)

particulaire Particule/ml
15.02 16.0217.02 18.02 27.02 28.02 01.03 02.03 13.03 14.03

2022 .2022 .2022 .2022 .2022 .2022 .2022 .2022 .2022 .2022

13 02 0L 02 01 06 0L 07 01 00
< 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00

Selon le tableau IV.7, tous les paramétres étudiés (aspect, pH, dosage et volume) sont
conformes et sont comprises dans les limites indiquées dans les normes.
Le test de comptage de particules indique que les résultats sont conformes et ne dépasse

pas les limites des normes.

1.9 Soluté massif (produit fini)
Le tableau ci-dessous illustre les résultats d’analyses du soluté massif (produit fini).
D'aprés les résultats trouvés, nous pouvons conclure que tous les paramétres étudiés ont prouvé

leurs conformités et ne dépassants pas les valeurs limites des normes en vigueurs.
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Tableau 1V.8 Résultats d’analyses de produit fini.

Temps (jours)
Parametres Normes

15.02. 16.02. 17.02. 18.02. 27.02. 28.02. 01.03. 02.03. 13.03. 14.03.
2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022 2022

Solution limpide,
N\ sans particules A A A B A B A A A
en suspensions
- Un précipite
lons Na + + + + + + + + + +
jaune se dépose
Formation  d’un
[ @ précipité  blanc  + + + + + + + + + +
caillebotté
- 701 562 585 587 6 49 550 580 590 64

8,685 a 9,315 9,00 912 888 888 888 888 900 9,00 8,88 9,00
500 a 525 mL 506 513 526 515 510 500 520 512 512 514

1VV.10 Conclusion

Selon notre étude, le groupe Saidal-GDC met tout en ceuvre pour produire des
médicaments répondants aux normes internationales, et opte pour de nouvelles méthodes

d’analyses, ainsi que de résoudre les problemes auxquels il est confronté, afin d'en assurer la

qualité et de préserver la santé du citoyen.



Conclusion G¢nérale

Dans cette étude, au sein de I'entreprise SAIDAL, unité BIOTIC, Gué de Constantine,
nous avons pu suivre les différentes €tapes de traitement et d’analyse de la qualité des eaux
utilisées pour la production de produit pharmaceutiques, la fabrication et le contrdle de qualité
des solutés massifs. Le médicament subit plusieurs analyses durant son processus de fabrication

et qui doivent répondre aux normes de la Pharmacopée.

Le suivi du processus de fabrication des solutés massifs nous a permis de mettre au point
toutes les étapes de production, d'acquérir une bonne connaissances sur les bonnes pratiques de
fabrication et d'enrichir en conséquence nos connaissances dans le domaine de la préparation

pharmaceutique.

Pendant la période de notre formation, qui a duré environ trois mois, nous avons constaté

que cette usine :

+ S'attache a garantir la qualité de tous les médicaments qu'elles fabriquent en suivant le
contrble de qualité des matiéres premiéres, y compris l'eau, qui passe par plusieurs étapes du

traitement afin de produire une eau ultra pure utilisée dans la production du sérum salé 0,9 %.

+ Les résultats des analyses des matériaux finaux sont trés satisfaisants et conformes aux

normes européennes.

+ Les analyses physicochimiques, microbiologiques et toxicologiques, lors de 1’opération
de traitement de 1'eau et du processus de production des solutés massifs contribuent a garantir

la qualité du produit fini.

+ Les analyses physicochimiques effectuées sur la matiére premiére et le produit fini sont
indispensables, car le déblocage des lots de médicaments est tributaire de la conformité des

résultats de ces analyses.

4+ On a aussi constaté que le respect des bonnes pratiques de fabrication de médicaments est
décelée d’une part, dans le respect des conditions d'hygiéne et le maintien d'un nettoyage
rigoureux de tout I'appareillage et les locaux et, d’autre part, dans la qualification du personnel

et du matériel utilisé ainsi que la validation de toutes les méthodes d'analyse.
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Résum¢

L'objectif de cette étude consiste a suivre les étapes de traitement des eaux utilisées dans
la production pharmaceutique, et spécialement dans la fabrication des solutés massifs « Sérum
salé NaCl 0,9 % », par l'entreprise pharmaceutique SAIDAL, unit¢ BIOTIC, Gué de
Constantine, Alger.

Des analyses physico-chimiques de contrdle de qualité sur la mati¢re premiére, le produit
au cours de la fabrication et du produit fini sont effectuées afin d’assurer la qualité, I'efficacité,
la pureté, 1'identité et la sureté de produit. Les résultats de ces analyses ont donné des valeurs
conformes aux Normes Internationales. Suite a ces résultats, le « Sérum Salé NaCl 0,9 % » est
donc considéré de bonne qualité pharmaceutique et est autoris¢ a étre transmis a la Pharmacie

Centrale des Hopitaux (PCH).

Mots clés : Sérum Salé NaCl 0,9 %, SAIDAL, fabrication, qualité, physico-chimique, normes.

Abstract

The objective of this study is to follow the steps of treatment of water used in the
pharmaceutical production, and especially in the manufacture of the massive solutions « Salted
serum NaCl 0.9 % », by the pharmaceutical company SAIDAL, unit BIOTIC, Gué de

Constantine, Alger.

Physico-chemical analyses of quality control on the raw material, the product during the
manufacturing process and the finished product are carried out in order to ensure the quality,
the efficiency, the purity, the identity and the safety of the product. The results of these analyses
have given values in accordance with the International Standards. Following these results, the
« Salted serum NaCl 0.9 % » is therefore considered of good pharmaceutical quality and is

authorized to be sent to the Central Hospital Pharmacy (PCH).

Keywords: Salted serum NaCl 0.9 %, SAIDAL, manufacturing, quality, physicochemical,

standards.
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