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Résumé

Dans ce rapport, on s’est intéressé & un médicament antihistaminique qui est
« Histagan ® 2mg » fabriqué au sein du site de production Gué de Constantine, groupe
SAIDAL. Le contrdle physico-chimique, microbiologique et toxicologique des différents
produits confirme la conformité du produit fini aux normes de la Pharmacopée Européenne
2014.

Mots clés : contrdle de qualité, comprimé, Histagan ®2mg.
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Abréviation

® - Registered trademark (une marque déposee ou marque enregistrée)

PCA : Pharmacie Centrale Algérienne

SNIC : Société Nationale des Industries Chimiques
EPE : Entreprise Publique Economique

GDC : Gué De Constantine

PA : Principe actif

PF : Produit fini

Cp : Comprimé(s)

CQ : Controle de qualité

DCI : Dénomination Commerciale International
Ph.Eur : Pharmacopée Européenne

AC : Article de conditionnement

PVC : Polychlorure de vinyle

Pe : Prise d’essai

CMC : Cellulose microcristalline

SCR : Substance Chimique de Référence

UICPA :Union internationale de chimie pure et appliquée (UICPA, en anglais IUPAC
pour International Union of Pure and Applied Chemistry).

HPLC : Chromatographie en phase liquide a haute Performance (CLHP), en anglais High-

performance liquid chromatography.
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Introduction

Introduction

L’industrie pharmaceutique est un élément important dans le systeme de santé. Elle
comprend de nombreux entreprises qui découvrent, fabriquent, contrdlent et commercialisent

des medicaments au service de la santé humaine [1].

La qualit¢ des médicaments se définit par la maitrise d’ensemble de parameétres et
propriétés qui permettent d’assurer la sécurité des patients, et amener le médicament a un

niveau des exigences satisfaisantes.

L’objectif de la réalisation de ce travail est de suivre la fabrication d’un médicament
sous forme d’un comprimé qui est Histagan ® 2 mg (médicament antihistaminique), et de
contréler sa qualité tout en passant par les matiéres premieres et le produit au cours de

fabrication.

Ce travail s’organise donc autour de trois chapitres:

» Le premier est consacré a une étude bibliographique générale sur SAIDAL,
généralités sur les médicaments ainsi les étapes de fabrication dans 1’industrie

pharmaceutique et le contréle de qualité.

> Le second porte sur la description des différentes étapes de fabrication de Histagan et

les contréles physico-chimiques, microbiologiques et toxicologiques utiliseés.

> Le troisieme est réservé aux résultats obtenus, les discuter et les comparer aux

normes de la Pharmacopée Européenne 8 ™ édition (2014).
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I. Généralités sur le groupe « SAIDAL »

I.1. Présentation du site de travail « SAIDAL »

SAIDAL est une société par actions, au capital de 2.5 milliards dinars algériens, dont
I’objectif primordial est d’accroitre, de créer et de distribuer des produits pharmaceutiques a

usage humain.

Sa vision demeure dans son habilite de voir le futur et garantir la position d’un

laboratoire leader aux niveaux national et régional tout en percant le marche international [2].

Implanté en Algérie, BIOTIC est une des trois filiales du leader de I’industrie
pharmaceutique en Algérie, le groupe SAIDAL. Avec un capital de 590.000.000 DA,
BIOTIC a pour principale mission la production et la commercialisation de médicaments

géneriques [3].
I.2. Historique du Groupe SAIDAL

Tableau I-1 : Historique de SAIDAL [4].

1969 | Création de la pharmacie centrale algérienne(PCA) par un décret présidentiel, et
ayant pour mission de garantir I’exclusivité de I’état sur I’importation, la conception

et la distribution des produits pharmaceutiques a usage humain.

1971 | Réalisation de I’unité de production d’El Harrach et rachetée en deux périodes (1971
puis 1975) les unités Biotic et Pharmal par PCA.

1982 | Réorganisation de la PCA et la création de I’entreprise nationale de production

pharmaceutique.

1985 | Le nom de I’entreprise national de production pharmaceutique change pour devint
SAIDAL.

1988 | Intégration du complexe antibiotique de Médéa qui appartenait alors a la SNIC.

1989 | SAIDAL devint une entreprise publique économique (EPE)

1997 | La transformation de SAIDAL en groupe industriel le 02/02/1998 aux quelle sont

conciliées trois filiales Pharmal, Biotic, Antibiotical.

2014 | SAIDAL adopte une nouvelle organisation par la fusion par voie d’absorption des

filiales Antibiotical, Pharmal, Biotic détenues a 100%
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1.3. Organisation du groupe SAIDAL
Le groupe SAIDAL compte 09 usines de production.

Site de production de Dar El Beida

Cette unité elle produit une gamme de médicaments tres large dans plusieurs formes

galéniques : comprimés, gelules, sirops (solutés buvables), forme péateuses (pommades, gel,

créme) suspension buvable, sels, et solution dermique.

Site de production de Médéa

Spécialisé dans la production d’antibiotiques pénicillinique et non pénicilliniques. Le
complexe antibiotique de Médéa produit les formes galéniques suivantes: injectables,

gélules, pommades, sirops et comprimes.

Site de production de Constantine

Cette usine est spécialisée dans la fabrication des formes liquides. L’usine de

Constantine se compose de deux ateliers de sirops.

Site de production de Constantine Unité d’Insuline

L’unité est spécialisée dans la production d’insuline humaine a trois types d’action:

rapide (Rapid), lente (Basal) et intermédiaire (Comb 25).

Site de production Cherchell

Elle dispose de trois ateliers de production : sirops, formes seches (comprimeés, poudre

en sachets, gélules) et concentré d’hémodialyse.

Site de production Batna

Elle est consacrée a la production des suppositoires.

Site de production d’Annaba

Cette usine est spécialisée dans la fabrication des formes séches.

Site de production El Harrach

L’usine El Harrach dispose de quatre ateliers de production : sirops, solutions,

comprimés et dragées, pommades.
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Site de production Gué de Constantine GDC

Il se compose de deux parties distinctes : une pour la fabrication des formes

galéniques (suppositoires, ampoules, gélule et comprimés), ’autre dotée d’une technologie
tres récente spécialisée dans la production des solutés massifs (poches et flacons). Cette usine

dispose d’un laboratoire de contréle de qualité [5].

Ce site dispose de quatre ateliers de production :

> Atelier des suppositoires ;

> Atelier des solutés massifs flacons ;
> Atelier des ampoules buvables ;

> Atelier des gélules et comprimés.

Centres de Distribution
A Stes de Production

Figure 1-1 : Groupe SAIDAL

1. Généralités sur les médicaments

11.1. Définition d’un médicament
Un médicament est une substance possédant des propriétés curatives ou préventives
destinées a guérir, soulager ou prévenir les maladies. Il contient a la fois la notion de guérison

et de prévention [6].
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11.1.1. Définition d’un médicament antihistaminique
Un antihistaminique est un médicament visant a réduire ou éeliminer les effets de
I'nistamine dont I'histamine est un meédiateur chimique sécrété par lI'organisme notamment
lors de réactions allergiques [07].

11.1.2. Voies d’administration

Voies
d'administration

Voie orale Voie cutanée

Voie transmuqueuse Voie injectable

Voie nasale
Voie auriculaire
Voie oculaire
Voie respiratoire

Figure 1-2: Voies d'administration [7]

11.2. Composition des médicaments
Un médicament est constitué d’un ou plusieurs principes actifs d’origine animale,

végétale, minérale ou chimique, responsables de son effet clinique, et d’excipients

nécessaires a la fabrication du produit.

11.2.1. Définition d’un principe actif
Tout composant d’un médicament qu’est destiné a exercer une action

pharmacologique ou un autre effet direct en rapport avec le diagnostic, le traitement ou la
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prévention d’une maladie, ou a agir sur la structure ou les fonctions de 1’organisme humain

ou animal par des moyens pharmacologiques [7].

11.2.2. Définition d’un excipient
Les excipients sont des composants différents du (des) PA. Leur rdle est d’assurer
I’efficacité, la stabilité et la conservation du produit, de faciliter sa fabrication, d’assurer son
acceptabilité par le patient. Un excipient doit étre inerte vis-a-vis du principe actif, du

matériau de conditionnement et de 1’organisme [8].
11.2.2.1. Différents types des excipients

Diluant
Est un excipient qu’il faut ajouter au principe actif pour obtenir une masse susceptible de

donner naissance a des comprimés de poids déterminég, ils jouent un rdle de remplissage.

Liant
Leur role est de lier entre elles les particules qui ne peuvent 1’étre sous la seule action de la
pression. Leur présence permet de réduire la force de compression. lls sont utilisés soit a 1’état sec,

soit a 1’état liquide.

Lubrifiant

Les agents lubrifiants sont utilisés dans la fabrication des comprimés pharmaceutiques, soit
pour assurer une régularité d’écoulement, soit pour atténuer les frictions au niveau de la paroi de la
matrice et éviter le collage de la poudre sur les poingons soit enfin pour donner un bel aspect

brillant et non poussiéreux au Cp [9].

I11. Procédés de fabrication des comprimés

Les médicaments sous forme seéche (comprimés) sont produits dans 1’industrie

pharmaceutique par trois (03) principaux modes de fabrication :

» Meélange direct ;

» Granulation par voie séche ;
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» Granulation par voie humide.

PA+ Excipient

Opération préliminaires

(tamisage)

|

Pesée

Mélange pour Granulation séche Granulation humide
compression directe

l |

[
‘ Calibrage/tamisage

I
Mélange
(avec les autresexcipients)
[
Lubrification
(addition du lubrifiant puis mélange)
|
Mise en forme
(compression)

Figure 1-3: Modes et étapes de fabrication d'un comprimé [10].

1VV. Conditionnement

Le conditionnement constitue un mode de présentation des articles pour la vente.

IV.1. Types de conditionnement

a) Conditionnement primaire

C'est « le récipient ou tout autre forme de conditionnement avec lequel le médicament
se trouve en contact direct». Cette phase de conditionnement primaire, ou le produit semi-
ouvré est placé dans son enveloppe de protection, est délicate puisqu'il est encore en contact
avec le milieu extérieur. Les comprimés sont conditionnés en blisters, ce sont des emballages
composés daluminium PVC (polychlorure de vinyle) le plus fréquemment, qui sont
thermoformés (PVC) et thermo soudés sur la ligne de conditionnement & partir de rouleaux

pré-imprimeés.
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b) Conditionnement secondaire

Il est représenté en général par I'étui. Ce type de conditionnement n'est pas en contact
direct avec le médicament mais il le protége. Il peut comporter plusieurs conditionnements
primaires (blisters) ainsi qu'une notice. Le papier et le carton sont tres utilisés pour cet

emballage extérieur. Ces matériaux sont légers et peu chers.

V. Controle de qualité (CQ)

IV.1. Définition du CQ

Le controle qualité des médicaments est un ensemble de mesures qui permet de savoir

si les médicaments fabriqués ou vendus par une entreprise sont conformes.

* Aux exigences du marché ;
* A la demande du client ;
 Aux législations en vigueur ;

« Au cahier des charges de I'entreprise [11].

IV.2. Types de CQ

IV.2.1. Controle physico-chimique

Sert a vérifier la structure de la molécule et d’établir les propriétés physiques et
chimiques. Il permet ainsi de vérifier et de s’assurer du bon usage de la substance annoncee
[12].

v' Test de friabilité

Le test de friabilité permet de s’assurer que les Cp présentent une résistance
mécanique suffisante, pour que leurs surfaces ne soit pas endommagées ou ne présentent pas
des signes d’abrasion ou de rupture, sous I’effet de toutes les manipulations (chocs

mécaniques, frottements, attrition) qu’ils vont subir jusqu’au moment de leur utilisation [13].

v' Test de désagrégation
Est destiné a déterminer leur plus ou moins grande aptitude a se desagreger, en milieu

liquide, dans un temps prescrit et dans des conditions expérimentales bien définies [13].
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v’ Test de dureté

Consiste a exercer une pression sur le comprimé jusqu’a son point de rupture [14].

v" Chromatographie liquide haute performance(HPLC)

Technique d’analyse pour séparer les constituants d’un mélange en phase liquide. Les

molécules a séparer sont entrainées par un fluide (liquide) = phase mobile. Elles

interagissent (ou pas) avec un support fixe (solide) = phase stationnaire [15].

IV.2.2. Contréle microbiologique

C’est des méthodes utilisées pour la détection ou le dénombrement des micro-

organismes [16].

Le contrdle microbiologique du PF d’un médicament sous forme d’un Cp comporte

les tests suivants :

Controle

microbiologique

Le dénombrement des germes
aerobies viables totaux

Recherche des :
-Bactéries viables totales
-Levures et moisissures

La recherche des micro-organismes
spécifiques

Recherche des :
-Entérobactéries
-Escherichia Coli
-Staphylococcus aureus
-Salmonelles

Figure 1-4 : Tests Microbiologiques
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1V.2.3. Contréle toxicologique
Toxicologique étudie les effets nocifs des substances chimiques sur les organismes

vivants [17].

IVV.3. Pharmacopee Européenne (Ph. Eur.)

Elle participe & la protection de la santé publique en élaborant des monographies
générales et spécifiques, ainsi que d’autres textes réglementaires. Ces derniers permettent de
réglementer la fabrication des produits de santé et d’assurer leur contréle de qualité. Ils sont
applicables sur le territoire des pays membres. Ils répondent aux besoins des autorités
réglementaires, des fabricants de matiéres premiéres et de médicaments, et des services

chargés des contréles de qualité des médicaments et de leurs constituants [18].
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Notre travail a été realisé au niveau du site de production Gué de Constantine du

groupe SAIDAL durant la période mars- juin de I’année 2018.

I. Identification du médicament

Le produit choisi pour notre stage est un comprimé : une boite de 30 comprimés

sécables, portant I’inscription « Histagan® 2mg » comme le montre la photo ci-dessous.

Histacan

dexchiorphéniramine

2 mg

30

Figure 11- 1: Etui de /’Histagan

1.1. Mode et voie d’administration

Voie orale, les comprimés doivent étre avalés tels quels avec de I’eau [19].

|.2. Effets thérapeutiques de I’Histagan
Ce médicament appartient a la classe des antihistaminiques, 1’effet thérapeutique de ce
comprimé est le traitement symptomatique des manifestations allergiques diverses
telles que : rhinite (rhume des foins, rhinite non saisonniere), conjonctivite, urticaire [20].

1.3. PA de I’Histagan

1.3.1. Définition
Le principe actif de Histagan est le Dexchlorphéniramine: c’est

un antihistaminique qui fait partie de la famille chimique des Alkylamines substituées.

1.3.2. Structure chimique

e Formule brute : C16 Hig9 CIN; [Isomeéres]

e Masse molaire : 274.788 + 0.017g/mol (C 69,93%, H 6,67%, Cl 12,9%, N 10,19%.
e Nom UICPA: (3S)-3-(4-Chlorophényl)-N, N-diméthyl-3-pyridin-3-ylpropan-1-

amine [19].
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Figure 11- 2: Structure chimique de Dexchlorphéniramine

1.4. Les excipients de I’Histagan

1.4.1. Amidon de mais
L’amidon de mais est un agent épaississant le plus couramment utilis¢é dans les
produits alimentaires [21]. L’amidon est un polysaccharide d’origine végétale composé
d’unités glucose CgH1206 [22].

CH,OH CH,0H
0 /—o
-0 0
0
OH OH I
CH,OH CH,CH CH,

— OH OH OH

Figure I11- 3: Amidon de Mais

1.4.2. Lactose
Le lactose connu également sous le nom de sucre de lait, est constitué par un

disaccharide, c.-a-d. par la réunion de deux sucres: le glucose et le galactose [23].

1.4.3. Aerosil
L’ Aerosil 200 est une silice pyrogéne (SiO,) hydrophile avec une surface spécifique
200 m%/g.

Propriétés
» Employé comme agent suspension, agent épaississant et agent anti colures.

» Amélioration de I’écoulement et anti-mottage des poudres [24].
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1.4.4. Avicel PH 101 (CMC)
L’Avicel PH 101 est le nom commercial de la cellulose microcristalline (CMC),

présenté dans l'industrie pharmaceutique en tant qu'ingrédient pour la compression directe des
comprimés [25]. Elle est principalement utilisée comme agent de suspension, diluant et

désintégrant [26].

OH
OH

OH HO o~
OH

—n/2

Figure 11- 4: Cellulose

1.4.5. Stéarate de magnésium
C’est un mélange en proportions variées de stéarate de magnésium, de palmitate et

d’oléate, de formule chimique est C3sH7oMgOs. 1l se présente sous forme de poudre fine,

blanche, visqueuse, avec une légere odeur et le gotit d’acide stéarique. Pratiquement insoluble

dans I’eau, 1’éthanol et 1’éther [27].

Figure 11- 5: Stéarate de magnésium

I1. Procédés de fabrication

La fabrication des médicaments comprend toute une série d'opérations de

transformation et de conditionnement. La sélection des matiéres premieres est la premiere

étape de la fabrication.

13
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Les matiéres premieres sont choisies en fonction de nombreux criteres, y compris leur
sécurité pour les humains et pour I'environnement, leur codt, leur compatibilité avec d'autres

excipients ainsi que la forme et les caractéristiques de performance du produit fini.
11.1. Formule de I’ Histagan ® 2mg
Le pourcentage des différents excipients utilisés pour la fabrication du médicament
Histagan est donné dans le tableau suivant.

Tableau I1- 1: Composants de |’Histagan

Fonction Composant %
Principe actif Dexchlorphéniramine 2.5
Diluants ; Liants Amidon de mais 15
Diluants Avicel PH 101(Cellulose 15
microcristalline)
Diluants Lactose monohydrate 66.5
Lubrifiant Stéarate de magnésium 0.5
Lubrifiant Aerosil 200 0.5
Solvants Eau distillée 30L

11.2. Etapes de fabrication

1. Préparation de la solution de mouillage

Dissoudre une masse d’amidon de mais dans de 1’eau distillée. Mettre la solution

obtenue dans un cuiseur qui contient de 1’eau bouillante. Laisser agiter le mélange pendant

5 minutes afin d’avoir une solution homogéne. Verser la solution obtenue dans une cuve

plongée dans un bain marie pendant une heure et demi au minimum.

2. Préparation du mélange a sec

Cette étape consiste a mélanger le PA avec les excipients. Introduire dans un

Mélangeur Collette des quantités qui sont déja pesées du PA avec les diluants (Amidon de

mais, Avicel et Lactose). Maintenir le mélange sous agitation pendant 10min.
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3. Mouillage
Cette opération consiste a ajouter 1’eau distillée et la solution de mouillage préparée

précédemment au mélange a sec qui se trouve dans le Mélangeur Collette sous agitation

pendant 5min.
La solution de mouillage préparée lors de la premiere étape a permis de lier les grains
du mélange préparé a sec lors de la deuxieme étape. C’est pour cette raison cette méthode est

appelée la méthode de granulation par voir humide.

4. Granulation
C’est une opération qui consiste a transformer les grains obtenus de grande taille en

une taille inferieure.

La granulation a été effectuée en utilisant un Calibreur Frewtt de facon a obtenir des

grains de taille inferieure a 2.5 mm.

5. Séchage
La masse obtenue est divisée équitablement sur les 30 plateaux de 1’étuve pour un
séchage de 6 heures a une température de 50°C. Le role de cette étape est d’éliminer

partiellement I’eau en exces.

6. Calibrage
Cette opération permet d’avoir des particules de taille inférieure a 1.6 mm par

Putilisation d’un Calibreur Frewtt.

7. Lubrification

Dans cette étape on intégre dans le Mélangeur Collette le mélange de particules de

taille inférieure @ 1.6 mm et les lubrifiants : le Stéarate de magnésium et 1’ Aerosil. Laisser le

tout sous agitation pendant 5min.

8. Compression
C’est une technique utilisée en pharmacie pour former les comprimés (Cp). Elle

consiste a éliminer 1’air libre qui se trouve entre les grains du médicament.

La formation des Cp est faite par une machine rotative qui s’appelle Comprimeuse
KILIN 150.
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Le principe de fonctionnement de la Machine a comprimer repose sur les
mouvements des poingons supeérieurs et inférieurs. La poudre est chargee dans la trémie
d’alimentation puis le sabot va permettre de distribuer la poudre. Aprés remplissage, la
matrice est arasée par le retrait du sabot. La descente du poingon supérieur permet d’effectuer
la compression et la formation du comprimé qui va étre €jecté par le retrait du poincon

supérieur et la montée du poingon inférieur.

#¥  Poincon
superieur

;. i Poingon
\ £ inférieur

Alimentation

—

et arasage

Figure 11- 6: Table des matrices

9. Conditionnement des comprimés

Il se divise en deux classes :

9.1. Conditionnement primaire
Le conditionnement primaire ce fait & I’aide d’une machine de blistirage, cette étape

consiste a mettre les comprimés dans des blisteres.

9.1. 1. Articles de conditionnement
- Une bobine d’aluminium imprimé avec le nom du médicament, sa dose et le PA.

- Une bobine de PVC transparent.

9.1.2. Etapes de conditionnement
A/ Les chambres des comprimes ont été realises par thermoformage du film de PVC a une
température 150°C ;
B/ Remplissage des chambres par les Cps a I’aide de distributeur ;
C/ Collage de la couche d’aluminium avec le film de PVC qui contient les comprimés sous
I’effet de la température ;
D/ Découpage en blistéres a 30 comprimés ;

E/ Thermoformage de N° de lot, la date de fabrication et la date de péremption.
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9.2. Conditionnement secondaire
Consiste a mettre les blisteres et la notice dans les étuis avec la vignette, mettre le

N° de lot, la date de fabrication et la date de péremption.

Meélange des poudres Solution de mouillage
I_I_l
Mouillage
|
Granulation

|

Séchage
I
Calibrage

|
Lubrification

|
Compression

|

Conditionnement

Figure 11- 7: Schéma bloc les opérations de fabrication

I11. ContrGle de qualité

Avant de commercialiser un médicament sous la forme d’un comprimé, il faut
s’assurer de sa qualité. Divers tests sont nécessaires afin d’effectuer le contréle de la qualité
d’un médicament. Par exemple, il faut vérifier que le comprimé ne se cassera pas dans son
emballage, ou encore qu’il sera facile a digérer. Il faut s’assurer que le médicament respecte

les normes de fabrication.

Toutes les méthodes d’analyses utilisées au cours de notre travail sont décrites par la

Pharmacopée européenne 2014.

I11.1. Controle physico-chimique
L’analyse physico-chimique d’un médicament nécessite [’utilisation de plusieurs
techniques et la mise en ceuvre des différents tests spécifiques sur le principe actif, les

excipients et le produit fini.
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I11.1.1. Matieres premiéres

111.1.1.1. PA (Dexchlorphéniramine)
L’objectif de ces tests est de confirmer 1’identité d’une substance par une comparaison

avec les normes.

a) Caractere
v Aspect: L’aspect de la poudre de Dexchlorphéniramine est estime visuellement.

La poudre de PA est cristalline, blanche ou sensiblement blanche, conforme aux normes.

v Solubilité:
A I’aide d’une balance de précision, peser des quantités égales du PA. Mettre chaque
masse dans des tubes qui contiennent séparément de 1’eau distillée, de 1’éthanol a 96% et du
chlorure de méthyléne. Agiter vigoureusement les trois tubes.

La solubilité de chacun des trois tubes a été déterminée visuellement.

b) pH
La mesure du pH permet de connaitre le degré d'acidité d’une solution.

La concentration de la solution du PA utilisée pour la détermination du pH est de 0.1 g/ml.

c) Perte a la dessiccation

- Rincer un bécher avec de 1’eau distillée et 1’éthanol, le sécher a I’étuve, le déposer dans un
dessiccateur pendant 15 min puis le peser a vide (M, = 98.4166 g);

- Mettre 1g (Pe =1.0113g) du PA dans le méme bécher et le mettre dans I’étuve a une
température de 65°C pendant 4 heures ;

- Remettre le bécher dans le dessiccateur pendant 15 min et le repeser une deuxieme fois
(M¢=99.42679).

La perte a la dessiccation est donnée par la relation suivante :

(Mv +Pe )—Mf

Pert = X 10O | crerereere 01

_(98.4166+1.0113)—-99.4267

Per
ert 1.0113

x 100

Pert =0.12 %
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M, : masse du bécher a vide

Ms : masse finale du bécher

d) Pouvoir rotatoire spécifique
Le pouvoir rotatoire spécifique est une propriété de certaines molécules en solution de
provoquer une rotation du plan de polarisation de la lumiere traversant la solution. C’est une

propriété de composeés chimiques possedant une structure asymeétrique

Le test se fait a I’aide d’un polarimétre. Premierement on effectue un essai a blanc
avec de I’eau distillée, par la suite on examine la solution S. La lecture est faite apreés la

stabilité de I’angle de rotation.

Le rapport de concentration est calculé par la formule suivante :

xXvx100
al = ——— 02
[ ] Pe x(100—Perte)

a] = 2.3x20x100
2.0530 X (100—0.12)

[a] = 22.43°ml/g

[a] : Rapport de concentration
o : Angle de rotation

v : Volume de solvant

e) Métaux lourds

Solution du Plomb

e Mélanger 1 ml d’une solution du plomb (0.1 N) avec 9 ml d’eau distillé dans un tube a
essai.
e Ajouter a 1 ml de la solution précédente a 9 ml d’eau distillée pour avoir une solution plus

diluée.

Solution a examiner

e Dans un premier creuset, mettre 1 g du PA et 4 ml de sulfate de Mg (MgSQ,).
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Solution témoin

e Dans un deuxieme creuset, mélanger 2 ml de la solution du plomb diluée avec 4 ml

d’une solution de MgSO,.

e Mettre les deux creusets sur la plaque chauffante pendant quelques minutes puis sur le

minéralisateur jusqu’a 1I’élimination totale de toutes les vapeurs.

e Mettre les deux creusets dans le four pendant une heure. Laisser refroidie a I’air libre.

e Ajouter dans chaque creuset :

>
>
>
>
>

5 ml d’eau distillée

5 ml de HCI

Une goute de phénolphtaléine 0.1N

Ammoniaque jusqu'a apparition de la couleur rose

Acide acétique jusqu’a disparation totale de la couleur rose.

e Filtrer les deux solutions,

e Préparation de deux tubes :

> 1°" tube : 12 ml de la solution a examiner (creuset 01) et 2ml d’une solution

tampon pH = 3,5.

> 2°™ tube : 2 ml de la solution & examiner et 2ml d’une solution tampon pH

3,5 et 10 ml de la solution témoin. Agiter les deux tubes.

> Dans chaque tube, ajouter 1ml de la solution thioacetamide mélange avec 0.2

ml de solution thiocetamide pure et on agite les deux.

Le témoin est compareé a l'essai, observation d’une légére coloration brune.

f) Dosage du PA
Une masse m= 0.15g (Pe = 0.1502) du PA est mise dans un erlenmeyer qui contient

25 ml d’acide acétique glacial (CH3COOH), le mélange est agité jusqu'a la dissolution

complete du PA. 3 gouttes du violet de cristal ont été ajoutées. Le titrage par I’acide

perchlorique (HCIO,) de la solution préparée a donné un volume équivalent de Veq =7.6 ml.

Le dosage est calculé par la relation suivante :

__ Veq x19.54x100
" Pe X (100 —Perte )

X 100 | ceeeerreeereierniiiiiiiii. 03
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7.6 X 19.54 x 100

D= X 100
150.2 X (100 — 0.12)

D =98.99 %
Veq : volume équivalent.
D : dosage du PA.

111.1.1.2. Excipient (Cellulose microcristalline)
Pour les excipients, nous avons réalis¢ 1’analyse sur un seul excipient qui est la

cellulose microcristalline.

a) Caractere

v" Aspect : poudre blanche ou sensiblement blanche fine ou granuleuse.

b) pH
Dissoudre 2.5 g de la CMC dans 20 ml d’eau distillée. Le pH de la solution S’
préparée est déterminé par le pH metre.

c) Conductivité

La conductivité de la solution S’ a été comparée avec celle d’eau distillée. Selon la
norme, la conductivité de la solution de la CMC doit étre inférieure & la conductivité d’eau
distillée c.a.d. <75 ps/cm.

d) Perte a la dessiccation

Rincer un bécher avec I’eau distillé, le sécher a 1’étuve, le déposer dans dessiccateur
pendant 15 min puis le peser a vide (M,=98.4168 g). Mettre 1 g (Pe = 1.0056g) de la CMC
dans le méme bécher et le mettre dans 1’étuve a une température de 105°C pendant 3 heure,
remettre le bécher dans le dessiccateur pendant 15 min et le repeser une deuxieme fois
(M = 99.38730).

La perte est calculée par la formule suivante :

100 .............................................. 04

Pe
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(98.4168 + 1.0113) — 99.3873
x 100

Pert = 1.0056

Pert = 3.49%

e) Cendres sulfuriques

- Chauffer un creuset dans un four pendant 30 min a 600°C. Laisser refroidir dans un
dessiccateur sur du gel de silice, le peser a vide (M, =27.6108 g).

- Dans le creuset, introduire 1 g de la CMC (Pe= 1.0042g).

- Humecter la substance a examiner avec 1ml d’acide sulfurique, chauffer doucement sur une
plaque chauffante a une température aussi faible que possible,

- Mettre le creuset sur un minéralisateur, chauffer doucement jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de
dégagement total de fumées (ébullition total de toutes les vapeurs).

- Calciner a 600 C° pendant < 2 heures jusqu’a incinération compléte du résidu ;

- Laisser refroidir le creuset dans un dessiccateur pendant 15 min puis le peser a nouveau
(M¢=27.6113Qg). Calculez le pourcentage du résidu.

- Le calcul du taux des cendres sulfuriques se fait a I’aide de la formule suivante :

CS% = pr;eM” g 1110 1 o 05

Csop 276113 - 27.6108
0 1.0042

CS% = 0.05%

111.1.2. Produits au cours de fabrication

a) Humidité

Le sechage du grain est confirmé par le test d’humidité avant 1’étape de lubrification.
Prendre 5 g de la poudre (grains) de maximum de plateaux possible. Mettre cette masse dans
le dessiccateur pendant 5 min a une température de 65°C.
b) Caractere

v’ Aspect : Comprimés ronds, plats, blancs et sécables.
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c) Masse moyenne et masse unitaire
Peser 10 comprimeés ensemble et chaque comprimé séparément. La masse moyenne

est calculée par la formule suivante :

M;
Mm:Zil(=)1 T AR A L L 06

d) Diamétre et épaisseur
Le diamétre et I’épaisseur du comprimé ont été déterminés a I’aide du pied a coulisse,

au debut, en cour de fabrication et a la fin de la compression.

Figure 11- 8: Pied a coulisse
e) Friabilité
Mettre (m) 6.5 g de comprimés dans le testeur de friabilité pendant 4 minutes en
faisant des rotations en cylindre tout en vérifiant que les comprimés font des chutes régulieres
et les repeser ((m“)masse apres le test ). Le pourcentage de friabilité est calculé par la formule

suivante :

Friabilité(%) = % % 100 | weeressssssssssssssamsanssssssssssssssssens 07

Figure 11- 9: Friabilimetre
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f) Dureté

Elle permet d’assurer que les Cp présentent une résistance mécanique suffisante pour

ne pas se briser dans le conditionnement et le transfert des médicaments.

Le test de dureté consiste a mesurer I’intensité de force qui lui est diamétralement
appliquée pour provoquer sa rupture par écrasement. Le duretémétre comporte 2 machoires,
I’un se déplace vers I’autre. On place un Cp entre les deux machoires et on lance le test qui

est effectué sur 05 comprimés.

e

ST

-

Figure 11- 10: Duretémeétre

111.1.3. Produits Finis

a) Caractere

v" Aspect : Comprimés ronds, plats, bords et chanfreinés, blancs et sécables.

b) Masse moyenne
A TP’aide d’une balance de précision on pése 10 Cp de Histagan 2 mg. La masse
moyenne est calculée par la formule (06) citée préalablement.

c¢) Uniformité de masse

Prélever 20 comprimés ; peser chaque comprimé sur une balance de précision.

d) Temps de désagrégation
Prélever 6 comprimés ; introduire 1 comprime par tube, chaque tube est émerge dans

un bécher qui contient du 1’eau distillée chauffée a 37°C. Relever le temps de désagrégation.
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Figure I1- 11: Appareil de délitement

e) Dosage du PA par HPLC

 Préparation de la phase mobile
La phase mobile est composée de deux solutions de méme volume, solution A et B.
v" Solution A : constituée de 980 ml du méthanol, 15 ml d’acide acétique glacial et de
6 ml de triéthylamine.
v" Solution B : constituée de 980 ml d’eau distillée, 15 ml d’acide acétique glacial et

6 ml de triéthylamine. La solution B préparée est ajoutée a la solution A.

% Préparation du diluant
Introduire 10 ml d’acide orthophosphorique a 85% dans une fiole de 1000 ml, ajuster

le volume avec du ’eau distillée.

¢ Préparation de la solution témoin
Introduire 40 mg (Pe=0.04070g) du PA de référence (SCR) dans une fiole de 100 ml,
ajuster jusqu’au trait de jauge par le diluant. Le mélange est laissé sous agitation jusqu’a
dissolution complete du PA. La dilution de cette solution a été faite dans une fiole de 50 ml

par ajout de 5 ml de la solution précédente, compléter jusqu’au trait de jauge par le diluant.

% Préparation de la solution essai
Peser 30 Cp séparément, leur masse moyenne est de I’ordre de 0.07893 g. Apres le
broyage des Cps, introduire 1.6 g (Pe =1.6006 g) du comprimé en poudre dans une fiole de
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100 ml, compléter par le diluant en agitant jusqu’a la dissolution de la poudre. Filtrer la

solution, 5 ml de la solution obtenue est ajoutée a 50 ml de diluant.

Les conditions de I’analyse chromatographigue

Régime isocratique

Colonne : [C18 ; 5um (150x4.6mm)]
Température de la colonne : 30°C
Température de 1’échantillon : 25°C
Détection : longueur d’onde de 229 nm
Volume d’injection : 40 pL

Débit : 1.2 ml

YV V.V V V V V

Détermination du :
1. Dosage du PA
Le dosage du PA dans le comprimé est calculé par la formule ci aprés

D= SeXPet X5X100X50XMmoy XT | iiririiiieenennenn. 08
- S¢X100X50XP 4 X5
D= 1519736 x40.70x78.93%x0.9331
o 1539138 x1600.6
D= 1.85mg/Cp
2. Pourcentage du PA
Le pourcentage du PA est calculé par la formule 09.
SeXPet XMmoy XT | iiiiiiiiiiirnreneneneneanens 09

D=

S¢XPep XDep

1519736 x40.70x78.93%x93.31

D=
1539138 x1600.6x2

D=92.46%

Se : Surface du pic du Dexchlorphéniramine obtenu avec la solution essai.
St: Surface du pic de Dexchlorphéniramine obtenu avec la solution témoin

PeE : Prise d’essai de ’essai
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Pet : Prise d’essai du témoin
Mmoy : Masse moyenne des 30 Cps.
T : Titre de Dexchlorphéniramine

D1 : Dosage théorique

111.2.Contr6le microbiologique du comprimé

Ces contrles ont pour objectif de garantir la qualit¢ microbiologique des
médicaments et leurs compositions et permettent la vérification de la stérilité et I’absence des

micro-organismes.
Notre test porte sur la recherche des micro-organismes spécifiques qui est Salmonelles

Recherche des Salmonelles

Les Salmonelles (Sallmonellas) sont des bactéries de la famille des

entérobactériacées. Elles sont responsables d’une infection touchant le tube digestif [28].

I11. 2. 1. Pré-enrichissement
La prise d’essai est de 10g du produit, ¢’est 1’équivalent de 125 Cps ou la masse d’un
comprimé est de 0.08g.
- Introduire les 125 Cp dans 90 ml du bouillon a base de Peptone de Caseine de Soja, avec
Tween 80.
- Incuber le mélange a 37 °C pendant 24 heures.

I11. 2. 2. Enrichissement
- Introduire 1 ml de la solution de pré-enrichissement préparée en 1 étape dans 9 ml d’un
milieu Rappaport Vaissiadis.

- Incubation a 44 °C durant 24 heures.

I11. 2. 3. Isolement
- Etalement de quelques gouttes de la solution d’enrichissement sur une boite de pétri
contenant le milieu gélose Xulose-Lysine-Désoxycholate XLD.
- Incubation a 37°C pendant 72 heures.
Lecture
Apres 37°C pendant 72 heures des boites de XLD, des colonies biens développées

rouges ou rougeétres avec ou sans centre noir sont observées.
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Figure 11- 12:Boites de XLD(t = 72h, T =37°C)
Conclusion : Absence totale de colonies.

111.3. Controle toxicologique du comprime

Mode opératoire

- Le test est effectué sur 5 souris par lot de Race Swiss du méme sexe. Leurs poide est entre
17 et 24 g, les souris ont été privées de nourriture, sauf de 1’eau pendant 12 heures.

- Dans un mortier, broyer 6 Cp de Histagan 2 mg, ajouter 10 ml d’une solution de NaCl a
0.9 % puis homogeénéiser la solution.

- Par une seringue, prendre 2 ml du mélange préparé pour administrer 0,5 ml a chaque souri
par voie intra gestique (voie orale).

Elle consiste a observer la mort ou non des souris dans les 48 heures apres le test.

Figure 11- 13: Test toxicologique
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Chapitre |11
Résultats et discussion




I. Controle physico-chimique
I.1. Matiéres premieres

1.1.1. Principe actif (Dexchlorphéniramine)
Les résultats obtenus du contréle physico-chimique du principe actif sont présentés

dans le tableau suivant:

Tableau I11- 1 : Résultats du contrble du PA

Test Résultat Norme Conformité
Aspect Cristallin, blanc Cristallin, blanc Conforme
Solubilité Soluble Soluble Conforme
pH 4.68 [4.5-5.5] Conforme
Perte a la dessiccation 0.12% <0.5% Conforme

Pouvoir rotatoire spécifique 22.43°ml/g [+22 - +23] "ml/g Conforme

Métaux lourds Légeére coloration Légeére coloration

Conforme
brune brune

Dosage du PA 98.99 % [98 — 100.5] % Conforme

v Solubilité
Les résultats de la solubilité s’accordent aux normes de la Pharmacopée Européenne

2014 qui deduisant la pureté des matieres premieres testées.

v pH
La valeur du pH de la solution du PA obtenue est de 4.68, cette valeur est conforme a
la norme de la Pharmacopée Européenne 2014,
La mesure du pH, indique la disponibilité des ions H* en solution, c’est-a-dire la

possibilité de fournir des ions H*a une base, qu’une solution peut présenter.




v Perte a la dessiccation
Le résultat obtenu reste inférieur aux limites recommandées par la pharmacopée

Européenne 2014.

L’intérét de I’étude de la perte a la dessiccation est qu’elle permet d’étudier les
conditions d’élimination de la totalité d’eau libre, sans toucher a la structure de la matiére,

d’un autre coté, cette étude sert a limiter en voir empécher la prolifération microbienne.

v Pouvoir rotatoire spécifique
La molécule active comporte un Carbonne asymétrique (C), la mesure du pouvoir
rotatoire donne 22,43°. Ce résultat confirme 1’état de pureté de notre composé sur le plan
chimique mais aussi il confirme la pureté isométrique (c’est I’isomére actif) qui est a la base

de I’activité pharmaco chimique de la molécule.

Cl

Figure 111- 1 : Carbonne asymétrique du PA

v Meétaux lourds

La vérification de la pureté (présence de métaux) dans le principe actif est importante,
car le composé est destiné a 1’obtention d’un médicament comportant la dose efficace du

principe actif, elle permet donc de s’assurer de 1’absence d’effet toxique [29].

Les résultats de la recherche des métaux lourds dans les matieres premieres ont
montré que la coloration des solutions a examiner est moins intense que celle du témoin.

Selon la pharmacopée Européenne 2014, le résultat est conforme.



v' Dosage de PA
Le test du dosage du PA permet de s’assurer que la quantit¢ moyenne du PA
déterminée sur un certain nombre de Cp d’'un méme lot, se trouve dans les limites de

concentration exigées par les pharmacopées, pour obtenir 1’effet thérapeutique escompté.

1.1.2. Excipient (CMC)
Les résultats obtenus des différents essais effectués sur la cellulose microcristalline
sont illustrés dans le tableau suivant.
Tableau I11- 2 : Résultats du contréle de la CMC

Test Résultat Norme Conformité
Aspect Blanche fine ou | Bjanche fine ou granuleuse Conforme
granuleuse

pH 6.02 [5-7.5] Conforme

Conductivité 35.9 ps/cm < 75 ps/cm (eau distillée). Conforme

Perte a la 3.49% 7% Conforme
dessiccation

Cendres sulfuriques
0.05% <0.1% Conforme

v Cendres sulfuriques

Le pourcentage des cendres sulfuriques est de 0.05%, la valeur est conforme a la

norme, ce pourcentage présente les impuretés existantes dans le comprime.

I.1. Au cours de fabrication (Cp)

a) Humidité
Tableau I11- 3: Taux d'humidité
Moyenne
Comprimeés 1 2 3 4 5
Taux d’humidité (%) | 2.4 2.45 295 | 226 | 2.40 2.492

Si I’humidité résiduelle dépasse la limite de I’intervalle des normes [2-3] %,

I’écoulement dans la chambre de compression sera mal fait et le comprimé sera a la matrice



et aux poincons. La cohésion des comprimeés sera insuffisants, ils seront plus friables et se

cliveront facilement. Le résultat est conforme aux normes de la pharmacopée européenne.

Si les valeurs du taux d’humidité sont dans la norme entre 2 et 3%, le séchage doit

étre arrété pour poursuivre 1’étape de lubrification.

b) Aspect

Comprimeés ronds, plats, blancs et secables.

c) Masse moyenne et masse unitaire

Tableau I11- 4: Masse Moyenne

Comprimés

1

213 1]4

5

6

71819

10

Masse moyenne

Masse unitaire (mg)

80

80 80|79

77

82

83 (82|77

79

79,9

Et on fait la comparaison avec la norme qui est 80 £ 5mg donc est conforme.

d) Diamétre et I’épaisseur

Tableau I11- 5: Les dimensions de Cp

Au début Au cours Alafin
Epaisseur (mm) 2.17 2.19 2.19
Diametre (mm) 6 6 6

Le diametre est toujours 6 mm 1’épaisseur est dans I’intervalle (2.2 + 0.2mm) qui est

conforme aux normes.

e) Test de friabilité

Tableau I11- 6: Friabilité

Au début

AU cours

A lafin

Friabilité (%)

0.35

0.30

0.38




La valeur limitée de friabilité est < 1% .Et on remarque que toutes les valeurs sont

inferieures a la norme, donc nous déduisons que les Cp sont conformes et peuvent supporter

toutes les manipulations qu’ils auront a subir jusqu’au moment de I’utilisation.

f) Dureté

Tableau I11- 7: Dureté

Lots

01

02 03 04

05

Durete (kPa)

4.79

438 | 3.26 | 3.83

3.20

Les résultants obtenus ne sont pas conformes a la norme [2- 4] kPa. Mais si le test de

friabilité répond aux normes de la Ph.Eur, on peut continuer la production. Ce probleme est

dd a la cellulose microcristalline qui provoque ce décalage.

Le tableau suivant regroupe les résultats du contrdle physico-chimique des produits au

cours de fabrication.

Tableau I11- 3 : Résultats du contrdle du produit au cours de fabrication

Test Résultat Norme Conformité

Aspect Rond, blanc, Rond, blanc, sécable Conforme
sécable
Humidité 2.492 [2-3]% Conforme
Masse Moyenne 79.9 80+5 Conforme
(mg)

Epaisseur 2.19 2.2+£0.2mm Conforme
Diamétre 6 6 Conforme
Friabilité 0.34 < 1% Conforme
Dureté 4.79 [2—-4]kPa Conforme




1.2. Produits Fins

a) Aspect

Comprimés ronds, plats, bords et chanfreinés, blancs et sécables.

b) Masse moyenne

La masse moyenne est :

Moy = 0.08106g

On a trouve une valeur de 0.08106g qui est dans la norme [0.0750g - 0.0850g], donc
est conforme.

Tableau I11- 8: Résultats de test de masse moyenne

Cp 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
m (g) | 0.0786 | 0.0818 | 0.0802 | 0.0827 | 0.0785 | 0.0802 | 0.0823 | 0.0817 | 0.0803 | 0.0775

Cp 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
m (g) | 0.0804 | 0.0786 | 0.0790 | 0.0772 | 0.0831 | 0.0834 | 0.0757 | 0.0770 | 0.0806 | 0.0794

¢) Uniformité de masse

Les comprimés de I’Histagan ont presque une méme masse et donc une méme teneur

en principe actif pour I’ensemble des comprimés testés, donc les résultats sont dans les

normes.

Tableau 111- 9: Résultats de test d uniformité de masse
Cp 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
m(g) | 0.0799 | 0.0845 | 0.0785 | 0.0815 | 0.0779 | 0.0845 | 0.0800 | 0.0809 | 0.0794 | 0.0835

d) Temps de désagrégation

sur la grille, donc le résultat est concluant et répond aux normes de

Européenne.

Nous avons constaté qu’au bout de 1 minute et 45 secondes aucun résidu n’est présent

la Pharmacopée




Ce qui permet de dire que ce médicament est trés soluble, ¢’est-a-dire, la libération du

principe actif se fait dans un temps trés reduit.
e) Dosage du PA par HPLC

Le chromatogramme obtenu par HPLC est représenté sur la figure ci aprés. Le dosage
et le pourcentage du PA dans le comprimé est déterminé par la surface du pic
chromatographique. Le résultat confirme clairement le pourcentage qui se trouve dans le

comprimeé, qui est de 2 mg.

Figure 111- 2 : Chromatogramme du PA

Les résultats du contrble physico-chimique du produit fini sont récapitulés dans le
tableau ci dessous.

Tableau I11- 10 : Résultats du contrdle du produit fini

Test Résultat Norme Conformité
ronds, plats, bords et
Aspect chanfreinés, blancs et rands, plats, bords et Conforme
. chanfreinés, blancs et sécables
sécables
Masse( ngenne 0.08106 [0.0750 - 0.0850] g Conforme
mg

Uniformité de 0.0800 [0.0720 - 0.0880] g Conforme

masse
Temps de
(min)
D= 1.85mg/Cp [1.8-2.2]g/Cp
HPLC conforme
% =92.46 % [90-110]%




I1. Controle microbiologique du PA

Ces essais permettent de contréler la qualité microbiologique des Cp, en vérifiant que

les limites de contaminations microbiennes ne sont pas dépassées.

Les résultats obtenus montrent I’absence totale de Salmonella. Cette absence signifie

que la substance analysée n’est pas contaminée.

I11. Contréle toxicologique

Apres 48 heures d’administration du médicament, aucune mortalité remarquée n’a été
observée. Ce résultat est en concordance avec les normes décrites dans la pharmacopée
Européenne 2014.

Nous concluons alors que notre produit est classé comme un produit non toxique et

non nocif pour la santé.




Conclusion




Conclusion

Conclusion

Ce rapport de stage a pour objectif de répondre a la question d’étude, ’comment
fabriquer un médicament comprimé et quel est le controle effectué pour I’assurance de sa

qualité ?°.

Le suivi de la fabrication nous a permis de mettre le point sur toutes les étapes de
fabrication de I’Histagan, d’acquérir des idées sur le controle de qualité de médicament et

d’enrichir nos connaissances dans le domaine pharmaceutique.
Les résultats du contrdle physico-chimique sont conformes aux normes décrites par la

Pharmacopée Européenne 2014. Ceci confirme la bonne qualité des produits.

Sur le plan microbiologique, nous avons révélé une absence totale des germes

recherchés la Salmonelle.

Sur le plan toxicologique, le test d’innocuité sur le produit fini n’a révélé aucune
mortalité de souris étudiées. Ce résultat confirme la qualité et la conformité du médicament

Histagan chez les souris.

L’ensemble des résultats obtenus ont montré la conformité du produit fabriqué aux

normes exigées, ce qui explique la bonne qualité de médicament.
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Appareillage utilisé

Figure 3: Calibreur
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FORME PHARMACEUTIQUE ET PRESENTATION :
Comprimés blancs sécables, sous plaquettes thermoformées : boite de 30.

COMPOSITION :
Dexchlorphéniramine (DCI) mg
Excipients : amidon de mais, cellulose microcristalline, hmmonohydraté
stéarate de magnésium, silice colloidale anhydre.

Excipients a effet notoire : lactose.

CLASSE PHARMACO - THERAPEUTIQUE :
Antihistaminique H1 anticholinergique a usage systémique.

INDICATIONS THERAPEUTIQUES :
Traitement symptomatique des manifestations allergiques diverses :
rhinite ( saisonniére ou perannuelle), conjonctivite, urticaire.

CONTRE - INDICATIONS :
Absolues :
* Hypersensibilité a 'un des composants ;
* Risque de glaucome par fermeture de I'angle ;
* Risque de rétention urinaire liée a des troubles urétro-prostatiques; |
de moins de 6 ans en raison de la forme pharmaceutique.
Relatives :
* Femme qui allaite.

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

MISES EN GARDE SPECIALES :

En cas de pers1stance ou d’ aggravatlon des sympll‘)mes allergiques
u de signes associés
daffection virale, la conduite a tenir devra étre réévaluée

PRECAUTIONS D’EMPLOI :
La dexchlorphéniramine doit étre utilisée avec prudence :
- Chez le sujet 4gé présentant :
Une plus grande sensibilité a I'hypotension orthostatique, aux vertiges
et a la sédation ;
* Une constipation chronique (risque d'iléus paralytique) ;
* Une éventuelle hypertrophie prostatique.
- En cas d'insuffisance hépatique et/ou rénale sévére, en raison du risque
d'accumulation.
La prise de boissons alcoolisées ou de médicaments contenant de I'alcool
pendant le traitement est déconseillée.

EN CAS DE DOUTE, NE PAS HESITER A DEMANDER L’AVIS DE
VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :
Déconseillées :
- Aloool ma;ora!non par I'alcool de I'effet sédatif de I'antihistaminique H1
de la peut gereuse la conduite de%m"
et I'utilisation de machines. Eviter la prise de boissons alcoolisées et
d'autres médicaments contenant de I'alcool.
A prendre en compte :
- Autres dépresseurs du systéme nerveux central : antidépresseurs
sédatifs, barbxtunques benzodiazépines, clonidine et apparentés,
hypnotiques, dérivés morphiniques (analgésiques, antitussifs, méthadone),
neuroleptiques, anxiolytiques : majoration de la dépression centrale.
L'altération de la vigilance peut rendre dangereuse la conduite de
véhicules et I'utilisation de machines.
et autres substances atropiniques (; rs i L
antiparkinsonieris anticholinergiques, antispasmodiques atropiniques,
disopyramide, neuroleptiques phénothiaziniques) : addition des effets
indésirables atropiniques a type de rétention urinaire, constipation,
sécheresse de la bouche.

AFIN D’EVITER D’EVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE
PLUSIEURS IL FAUT SIGNALER SYS' TIQUEMENT
TOUT AUTRE TRAITEMENT EN COURS A VOTRE MEDECIN
OU A VOTRE PHARMACIEN.

HISTAGAN °2 mg

Dexchlorphéniramine

GROSSESSE ET ALLAITEMENT :

Grossesse :

Ce médicament, dans les conditions normales d'utilisation, peut
étre prescrit pendant les 2 premiers trimestres de la grossesse; son
utilisation ne doit étre envisagée au cours du 3 éme trimestre que si
nécessaire, en se limitant 4 un usage ponctuel. Si I'administration de
ce médicament a eu lieu en fin de grossesse, il semble justifié d'observer
une période de surveillance des fonctions neurologiques et digestives
du nouveau - né.

Allaitement :

La prise de ce médicament pendant I'allaitement est déconseillée.

IL CONVIENT AU COURS DE LA GROSSESSE ET DE L'ALLAITEMENT
DE TOUJOURS PREVENIR VOTRE MEDECIN OU VOTRE PHARMACIEN
AVANT D'UTILISER CE MEDICAMENT.

CONDUITE ET UTILISATION DE MACHINES :

L'attention est appelée, notamment chez les conducteurs de véhicules
et les utilisateurs de machines, sur les risques de somnolence attachés
a I'emploi de ce médicament, surtout en début de traitement.
Ce phénomeéne est accentué par Ia prise de boissons alcoolisées ou de |
'médicaments contenant de I'alcool. Il est préférable de commencer
le traitement le soir.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION :

Réservé a I'adulte et a I'enfant de plus de 6 ans.

- Enfantde 6 a 12 ans : % comprimé, 2 a 3 fois par jour.

- Adulte et enfant de plus de 12 ans : 1 comprimé, 3 a 4 fois par jour.
Les prises seront espacées de 4 heures au minimum.

La durée du traitement doit étre courte.

Il convient de privilégier les prises
de la dexchlorphéniramine.

CONDUITE A TENIR EN CAS DE SURDOSAGE :

Symptémes d'un surdosage en dexchlorphéniramine : convulsions
(notamment chez I'enfant) ; troubles de la conscience, coma. Un traitement
symptomatique sera institué en milieu spécialisé.

EFFETS INDESIRABLES :

Les caractéristiques pharmacologiques de la dexchlorphéniramine sont
a l'origine d'effets indésirables d'inégale intensité et liés ou non 2 la dose.
Effets neurovégétatifs :

- Sédation ou somnolence, plus marquée en début de traitement ;

- Effets anticholinergiques a type de sécheresse des muqueuses,
constipation, troubles de I'accc d: mydriase, palpi
cardiaques, risque de rétention urinaire ;

- Hypotension orthostatique ;

- Troubles de I'équilibre, vertiges, baisse de la mémoire ou de la
concentration, plus fréquents chez le sujet agé ;

- Incoordination motrice, tremblements ;

- Confusion mentale, hallucinations ;

Réactions de sensibilisation :

- Erythémes, eczéma, prurit, purpura, urticaire éventuellement géante , |

[="Oedéme, plus rarement oedéme de Quincke ; 4

- Choc anaphylactique.

Effets hématologiques :

leucopénie, neutropénie, thrombocytopénie, anémie hémolytique.

SIGNALER A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACIEN TOUT
EFFET NON SOUHAITE OU GENANT QUI NE SERAIT PAS
MENTIONNE DANS CETTE NOTICE.

CONDITIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION :

A conserver a une température inférieure a 25° C

Ne pas dépasser la date limite d'utilisation figurant sur le conditionnement
extérieur.

Notice révisée : MAI 2012 .
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