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RESUME

L’eau est la matiére premiére la plus utilisée dans I’industrie pharmaceutique,
mais pour obtenir une eau d’une bonne qualité qui est conforme aux normes exigées
par la Pharmacopée Européenne (Eau purifiée ou Eau pour préparation injectables),
cette derniere doit passer par un procédé de traitement et contréle de qualité, ce qui est

I’objectif de ce travail.

Ce travail a ¢tait fait aprés une période de stage d’un mois au sein de 'unité

de production des médicaments de formes liquides SAIDAL Constantine 02.

Mots Clés : eau purifiée, procédé de traitement, contréle qualité, saidal.

ABSTRACT

Water is the most widely used raw material in the pharmaceutical industry; but
to obtain water of good quality that complies with the standards required by the
European Pharmacopoeia (purified water or water for injections), it must pass by a
process of treatment and quality control, which is the objective of this work.

This work was done after a one-month internship in the production unit of

liquid form drugs SAIDAL Constantine 02.

Key words: purified water, Saidal, process of treatment, quality control.
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INTRODUCTION GENERALE

L’eau est un ¢élément essentiel a la vie, elle participe a toutes les activités
domestiques, agricoles, et industrielles mais pour certains domaines ou industries il

faut que cette eau soit d’une qualité spécifique, notamment 1’industrie pharmaceutique.

Dans I’industrie pharmaceutique, I’eau est une composante trés importante. En
effet elle est considérée comme la matiere premiére pour la majorité des produits
pharmaceutiques, elle intervient dans les différentes étapes de synthése des principes
actifs et dans la fabrication des produits finis. L. eau est aussi utilisée pour le nettoyage
des équipements, les conditionnements primaires, la verrerie dans les laboratoires de
contrdle qualités... en effet, I’eau intervient dans la production des produits
pharmaceutiques d’une fagon directe ou indirecte. Il existe deux principales
monographies de 1’eau a usage pharmaceutique sous forme vrac : ’eau pour

préparations injectables vrac (EPPIv) et I’cau purifiée vrac (EPv).

Le but de ce travail et de suivre le procédé du traitement et le contrdle qualité

de I’eau purifi¢e vrac au sein de I’'unité SAIDAL Constantine 02.

Dans ce sens, la rédaction de ces travaux s’est regroupée en cing chapitres :
Le chapitre I consiste a présenter, d’abord, le groupe SAIDAL, ensuite le chapitre II
exposant des généralités sur I’industrie des médicaments, suivi par un chapitre II1 dédié
aux géneralités sur les eaux a usage pharmaceutique, chapitre IV consacré au procéde
du traitement des eaux purifiée et chapitre V réservé pour le contréle qualité des eaux
purifiées (matériels et méthodes, résultats). On conclut la rédaction de ce travail par
une conclusion générale.

A partir de cette introduction genérale, nous exposons, tout d’abord, la

présentation du groupe SAIDAL.
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Chapitre I : Historique du groupe SAIDAL

1.1. Introduction :

SAIDAL est une Société par actions, au capital de 2 500 000 000 dinars
algériens. 80 % du capital du Groupe SAIDAL sont détenus par I’Etat et les 20 %
restants ont été cédés en 1999 par le biais de la Bourse a des investisseurs
institutionnels et a des personnes physiques.

Organiseé en groupe industriel, SAIDAL a pour mission de développer, de

produire et de commercialiser des produits pharmaceutiques a usage humains.

Le groupe SAIDAL a pour objectif stratégique de consolider sa position de
leader dans la production de médicaments génériques et de contribuer, ce faisant, a la
concrétisation de la politique nationale du médicament mise en ceuvre par les pouvoirs

publics.

Au titre de sa mission premiere, SAIDAL a défini les lignes d’actions devant
lui permettre d’assurer sa croissance et de conforter sa position de leader dans la

production de médicaments génériques.

Au premier rang de ces lignes d’action, figure un plan global et intégré de
développement qui accompagne I’expansion du Groupe avec un programme d’actions
centré sur la valorisation des ressources humaines, I’amélioration de I’organisation et
du systéme d’information, la promotion de la culture d’entreprise et la mise en ceuvre

d’une politique efficace de communication:

e Promouvoir des régles éthiques tendant a la régulation et a 1’assainissement du

marché du médicament ;

e Contribuer a la réduction des importations ;
e S’ouvrir sur les marchés extérieurs ;

e Accroitre le degré de satisfaction des consommateurs. [1]
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Fig I.1. Logo du groupe SAIDAL.

1982

Fig 1.2. Historique du groupe SAIDAL.




Chapitre I : Historique du groupe SAIDAL

1.2. Organisation du groupe SAIDAL :

Le Groupe SAIDAL a procédé en janvier 2014 & la fusion, par voie
d’absorption, des filiales ANTIBIOTICAL, PHARMAL et BIOTIC. Cette décision

approuvée par ses organes sociaux a donné lieu a une nouvelle organisation.

1.3. La Direction Générale du groupe :
Structure décisionnelle regroupant les Directions Centrales.

e Direction de 1’audit interne.

¢ Direction de la gestion des programmes.

e Direction de la stratégie et de I’organisation.
e Direction du marketing et des ventes.

e Direction du partenariat.

e Centre de recherche et de développement.

e Centre de la Bioéquivalence

e Direction des achats.

e Direction de I’assurance de qualité.

e Direction des affaires reglementaires.

¢ Direction des systemes d’informations.

e Direction des finances et de la comptabilité.
e Direction du patrimoine et des moyens généraux.
e Direction de la communication.

e Direction des opérations.

e Direction du développement industriel.

e Direction des ressources humaines.

e Direction juridique. [1]
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1.3.1. Les Sites de Productions :

SAIDAL compte 09 usines de production d’une capacité totale de 200 millions

d’unités ventes :

> Site de production d’Alger : SAIDAL se dispose de 03 sites de production
sur la wilaya d’Alger.

+ Site de production de Dar El Beida : L’unité de Dar El Beida existe
depuis 1958, elle appartenait au laboratoire Francais LABAZ avant sa
nationalisation en 1970, elle a été rattachée a 51%, et en 1976 a 100% par
I'ex PCA. [2]

Cette unité est spécialisée dans la production d’'une gamme de médicaments
trés large dont plusieurs formes galéniques : comprimés, gélules, sirops
(solutés buvables), forme pateuse (pommade, gel, créme), suspension

buvable, sels et solution dermique.

L'unité de Dar el Beida est caractérisée par une capacité de production tres
importante (43 millions unités de vente par an). Aussi I’usine est dotée d’un
laboratoire de contréle de la qualité chargé de I'analyse physico-chimique et

microbiologique et d’une surface de stockage. [2]

+ Site de production du Gué de Constantine : Il se compose de deux

parties distinctes :

v La premiére partie pour la fabrication des formes galéniques :
suppositoires, ampoules buvables et comprimés.

v" Une autre partie dotée d’une technologie trés récente est spécialisée dans
la production des solutés massifs, poches et flacons. Avec une capacité

de production de plus de 18 millions d’unités de vente. [2]

+¢ Site de production d’El-Harrach : L’usine El-Harrach dispose de quatre
ateliers ; un atelier sirops, un atelier solutions, un atelier comprimeés et
dragées et un atelier pommades avec une capacité de production de 20

millions d’unités de vente. [2]
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» Site de production de Cherchell : L’usine de Cherchell se compose d’un
atelier de production. Unique producteur algérien du concentré d’hémodialyse, il
est doté d’un laboratoire de contrdle de la qualité chargée du controle physico -

technique, microbiologique et pharmaco-toxicologique. [2]

> Site de production de Médéa : Spécialisé dans la production d’antibiotiques
pénicilliniques et non pénicilliniques. Le Complexe Antibiotiques, dont la
production a démarré en 1988, produit les formes galéniques suivantes :

injectables, gélules, pommades, sirops et comprimeés.

Le site est caractérisé par une capacité de production importante dans la
fabrication de matieres premieres en vrac et des spécialités pharmaceutiques et

des laboratoires d'analyse permettant le contrdle complet de la qualité [2].

> Site de production de Batna : Spécialise dans la production des

suppositoires.[2]

> Site de production d’Annaba : Cette usine est spécialisée dans la fabrication

des formes séches (comprimes et gélules) [2].

> Site de production de Constantine-unité d’Insuline : Spécialisé dans la
production d’insuline humaine a trois types d’action : rapide, lente et

intermédiaire [2]

> Site de production de Constantine : Cette usine a été auparavant transférée
a Pharmal suite a la dissolution de I’ENCOPHRAM en date du 31 Décembre

1997 et est spécialisée dans la fabrication des formes liquides.

1.3.2. Les Centres de Distribution :

Dotés de moyens logistiques forts appréciables et d’un potentiel humain jeune,
dynamique et speécialisé, ces centres assurent la distribution des produits SAIDAL a

travers tout le territoire national :

e Centre de distribution Centre : créé en 1996, il fut le premier centre de

distribution du groupe ; il visait la commercialisation et la distribution de tous les

7
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produits du groupe a partir d’'un méme point de vente. Les résultats encourageants

obtenus ont permis de créer deux autres centres de distributions a Batna et a Oran.

e Centre de distribution Est : créé en 1999 a Batna ; ce centre assure la
commercialisation des produits SAIDAL dans la région d’est

e Centre de distribution Quest : créé en 2000 afin d’assurer une meilleur

distribution des produits dans la région de I’ouest [1].

1.3.3. Les Filiales :

a) SOMEDIAL :

Située dans la zone industrielle d’Oued Smar, SOMEDIAL est le résultat
d’un partenariat entre le Groupe SAIDAL (59 %), le Groupe Pharmaceutique
Européen (36,45 %) et FINALEP (4,55 %). L’unité de production SOMEDIAL
dispose de trois départements :

v Un département spécifique pour la fabrication des produits hormonaux.
v Un département pour la fabrication des liquides (sirops et solutions buvables).

v" Un département pour la fabrication des formes séches (gélules et comprimés).[1]

b) IBERAL

IBERAL est une Société par actions issue d’un partenariat public/privé :
v" Groupe SAIDAL: 60%.
v Flash Algérie, spécialiste dans 1’agro-alimentaire : 40%.

IBERAL Spa a pour mission principale de réaliser et d’exploiter un projet
industriel de production de spécialités pharmaceutiques a usage de médecine
humaine. Le projet industriel IBERAL Spa vise les objectifs suivants:

v" Fabrication de médicaments génériques (injectables et formes séches).

v’ Conditionnement de médicaments (formes solides).
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v" Prestation de conditionnement et contréle de qualité sur demande des

producteurs nationaux [1].

L.4. L’unité SAIDAL- Constantine 02:
e Maitre d’ouvrage : Groupe SAIDAL.
e Entreprise de Réalisation : COSMA Construction (Espagnol).
e Etudes et Suivi : CTP System (ltalie).

e Intitulé du Projet : Réalisation d’une unité industriclle de fabrication des

formes Sirops et Spray ...

e Localisation : Zone Industrielle ex le Palma 24 février 1956 Constantine.
e Superficie du site : 27 000 m®.

e Surface Batie: 8700 m?,

e Forme : Liquides buvables (Sirops et Spray).

e Capacité de production installée : 50 millions UV par an.

e Nombre de lignes de conditionnement : 4 lignes Sirops et 2 lignes Spray.

1.5. Conclusion :

Le groupe SAIDAL est la plus grande entreprise pharmaceutique en Algérie
et I’'une des plus grandes en Afrique ; un des plus grand cite de ce groupe est le cite

Constantine 2 pour la production des formes liquides buvables.
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Chapitre 11 : Géneéralités sur I'industrie Pharmaceutique.

I11.1. Introduction :

L’industrie pharmaceutique est un élément important des systémes de santé. Elle
comprend de nombreux services et entreprises (privés ou publics) qui découvrent, mettent
au point, fabriquent et commercialisent des médicaments au service de la santé humaine et
animale et qui ont jou¢ un role prépondérant dans la hausse de la qualité et I’espérance de

vie des populations au cours des derniers siecles.

I1.2. Définition d’un médicament :

Le médicament, au sens de la présente loi est toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies
humaines ou animales, et tous produits pouvant étre administrés a I’lhomme ou a 1’animal
en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, de corriger et de modifier ses

fonctions physiologiques [3].

11.3. Médicaments Princeps :

Un médicament princeps est le médicament qui va servir de référence a la création
d'autres médicaments. Si un laboratoire choisit de vendre son médicament a d'autres labos
ces derniers ont pour obligation d'utiliser le médicament princeps comme modele pour la

création de nouveaux médicaments.

11.4. Médicaments Génériques :

Un médicament génerique est un medicament identique ou équivalent a celui d'une
marque déposée (appelé médicament princeps), mais produit et vendu sous sa

dénomination commune internationale (DCI, nom chimique de la substance) ou sous un
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nouveau nom commercial. La substance active qui fait tout leur intérét ayant eteé utilisée

pendant de nombreuses années par une tres large population de patients, ils ont I'obligation

juridique d'étre aussi efficaces que l'original.

IL.5.

Formulation d’un médicament :

On distingue deux sortes de composés : le ou les principes actifs qui sont

généralement responsables des effets sur 1’organisme et les excipients qui sont

généralement inactifs.

11.6.

e Principe Actif : Substance d’origine végétale, animale, minérale ou chimique
responsable de I’action curative et/ou préventive d’un médicament.
Cette substance est censée réagir au sein du corps humain avec des organes ou des

éléments précis. Les PA sont toujours indiqués sur les notices des médicaments.

e Excipient : Substance sans activité thérapeutique entrant dans la composition du
médicament ou utilisée pour sa fabrication. L'excipient a pour fonction d'améliorer
I'aspect ou le godt, d'assurer la conservation, de faciliter la mise en forme et
I'administration du médicament. Il sert aussi a acheminer la substance active vers son

site d'action et a contrdler son absorption par I'organisme.

Dénomination du médicament :

e Le Nom Chimique : C’est le nom scientifique de la substance chimique
composant le médicament. 1l est surtout utilisé par les chercheurs, mais il est parfois
abrégé et utilisé par les agents de santé a la place du nom générique ou du nom de

marque [4].

12



Chapitre 11 : Géneéralités sur I'industrie Pharmaceutique.

e La Dénomination Commune Internationale (DCI) : c¢’est le nom qui est
adapté d’un nom chimique et qui est plus court et plus facile & prononcer. Il est

généralement choisi par I’Organisation mondiale de la Santé [4].

e Un nom de marque ou spécialité pharmaceutique : c’est le nom choisi par
le producteur du médicament. Ce nom est court et facile a mémoriser, afin
d’encourager les gens a demander ce produit par son nom. Le méme producteur peut

disposer de plusieurs noms de marque pour un méme médicament [5].

I1.7. Les formes pharmaceutiques d’un médicament :

Il existe une grande variété de formes pharmaceutiques et chacune d’entre elles

posséde un usage et des précautions particuliéres.

La forme pharmaceutique d’un médicament est adaptée a 1’usage thérapeutique et

aux propriétés du PA. Cette forme doit garantir :

e [La commodité d’usage du médicament.
e La stabilité chimique du PA.

e La précision du dosage.

La figure suivante présente les différentes formes pharmaceutiques existantes :

Formes orales Forme orales Formes Formes rectales
solides liauides iniectables

o Sirop. e Solution 1M, e Suppositoires
. IV, ID SC.
¢ Solutions et e Capsules
e Comprimes. solutés e Suspension rectales.
, buvables. IM, SC ID.
o Gélules. e L avements
e Suspensions et e Emulsion IV.
e Capsules. émulsr;ons o Mousses
) rectales.
buvables. * Forme a
libération

prolongées IM * Pprpmades

Figure 11.1. Les formes pharmaceutiques les plus courantes.
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11.8. Les Sirops medicamenteux :

11.8.1. Définition : des préparations aqueuses de saveur sucrée, préparer généralement
avec du saccharose a une concentration de 65% ce qui leur conferent une consistance

visqueuse, un godt agréable et une protection microbienne.

Les sirops peuvent contenir un principe actif (sirops simples) ou plusieurs principes actifs
(sirops composés) et des excipients tels que : colorants, aromatisants, agents de

conservation antimicrobiens [6].

11.8.2. Préparation des sirops médicamenteux :

a. Sirops médicamenteux simples : I’addition du principe actif peut se faire
par dissolution du PA dans le sirop simple, dissolution du PA dans un solvant ou

dissolution du sucre dans une solution de PA ou principes aromatiques [6].

b. Sirops médicamenteux composes : ces sirops contiennent plusieurs principes
actifs a propriétés therapeutiques convergentes, introduit en nature ou forme élaboreée.

Leur préparation est plus ou moins complexe selon leur composition.

e Teintures alcooliques : obtenus par ’action extractive et dissolvante de ’alcool sur
des drogues végétales séches.

e Alcoolatures : obtenus par I’action extractive et dissolvante de I’alcool sur des
drogues végétales fraiches.

e Alcoolats : ils résultent de la distillation de 1’alcool sur des substances
medicamenteuses.

o Eaux distillées florales : obtenues par entrainement a la vapeur d’eau de plantes [6].

11.9. La Pharmacopée :

L’ensemble des critéres permettant d’assurer un contrdle de la qualité optimale est

regroupé et publié sous forme de monographies. Ces textes font autorité pour toute
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substance ou formule figurant dans la pharmacopée : ils constituent un référentiel

opposable régulierement mis a jour.

La Pharmacopée définit : Des criteres de pureté pour la fabrication des médicaments (a
usage humain ou vétérinaire), des matieres premiéeres, des préparations, des contenants, des

produits finis, des méthodes d’analyses a utiliser pour en assurer le contréle.

11.9.1.La Pharmacopée Européenne :

La pharmacopée européenne est la référence juridique et scientifique en matiére
de normes pharmacopée en Europe. Elle contribue a assurer I’acces a des médicaments de
qualité sur I’ensemble du continent et au-dela. Elle est applicable dans 38 pays européen

et utilisée dans plus de centaines de pays.

11.10. Les Bonnes Pratiques de Fabrication :

L’OMS définit les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) comme « un des
éléments de ’assurance de la qualité, garantissant que les produits sont fabriqués et
controlés de facon uniforme et selon des normes de qualité adaptées a leur utilisation et

spécifiées dans ’autorisation de mise sur le marché ».

Les BPF portent sur tous les aspects des processus de production et de contréle :

e Un processus de fabrication détermine.

e Des étapes critiques validées ;

e Des locaux, un stockage et un transport convenables ;

e Un personnel de production et de contréle de la qualité formé et qualifié et
entrainé ;

e Des installations de laboratoire suffisantes ;

e Des dossiers montrant toutes les étapes des méthodes précises qui ont été
appliquées ;

e Des instructions et des modes opératoires écrits approuves ;
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e La tracabilit¢ compleéte d’un produit grace aux dossiers de traitement et de
distribution des lots ;

e Des systemes d’enregistrement et d’examen des plaintes ;

e Un systéme d’audit interne permettant la vérification de la mise en application

et le monitoring des BPF. [7]

I1.11. L’ Assurance de la qualité des médicaments :

L’assurance de la qualité est une vaste notion puisqu’elle couvre tous les ¢léments
qui, individuellement ou collectivement, influencent la qualité d’un produit. Elle concerne
I’ensemble des dispositions prises pour garantir que la qualit¢ des produits
pharmaceutiques correspond a 1’usage auquel ils sont destinés. Il s’agit d’un systéme
d’organisation et de surveillance du processus tout entier, depuis 1’acquisition d’une
substance pharmaceutique jusqu’a sa transformation en un produit fini mis a la disposition

du consommateur.

Des guides de bonnes pratiques de fabrication des medicaments donnent les lignes
directrices a suivre pour la maitrise des cing éléments essentiels, les « 5M » qui

interviennent dans ’assurance de la qualité du produit-médicament (Le Hir, 2009).
e Main-d’ceuvre : ensemble du personnel qualifié et formé de fagon appropriee.
e Mateériel : équipements et les locaux convenables et suffisamment spacieux.
e Milieu : environnement intérieur et extérieur.
e Méthode : procédés et procédures approuvées.

e Matiere : matiéres premiéres, articles de conditionnement et autres

fournitures.

Le but de I’assurance de la qualité des produits pharmaceutiques est a la fois de

garantir directement la qualité des médicaments et de garantir la qualité de toutes les
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activités et prestations pharmaceutiques professionnelles qui influent sur la qualité des

médicaments.

Ainsi, I’assurance de la qualité est une action préventive dont la portée est plus

vaste que le controle de la qualité qui se borne a identifier des erreurs qui ont déja éte faites.

11.12. Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) :

Document officiel émis par I’ARP, destiné a autoriser la commercialisation ou la
distribution gratuite d’un produit apres évaluation de sa sécurité, de son efficacité et de sa
qualité. Sur ce document doivent figurer entre autres : le nom du produit, la forme
galénique, la formule (avec les excipients) donnant les quantités par dose unitaire (en se
servant des dénominations communes internationales ou des noms génériques dans le pays
lorsqu’ils existent), la durée de vie, les conditions de stockage et les caractéristiques du
conditionnement. Cette autorisation comporte également des informations agréées
destinées aux professionnels de la santé et au public, la catégorie de vente, le nom et

I’adresse du détenteur de 1’autorisation et la durée de validité de celle-ci. [8]

11.13. Qualifications et Validation :

Conformément aux BPF, chaque entreprise pharmaceutique doit définir les
activités de qualification et de validation requises pour démontrer que les aspects critiques

des procédés de toute opération particuliére sont maitrisés.

Les ¢éléments essentiels d’un programme de qualification et de validation d’une
entreprise doivent étre clairement definis et documentés dans un plan directeur de

validation.
La qualification et la validation doivent établir, et fournir une preuve documentée que :

a) Les locaux, les principales utilités, les équipements et les procedés ont été congus

conformément aux exigences des BPF (qualification de dessein ou QD) ;
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b) Les locaux, les principales utilités et les équipements ont été construits et installés

conformément aux spécifications de dessein (qualification d’installation ou QI) ;

c) Les locaux, les principales utilités et les équipements sont utiliseés conformement aux

spécifications de dessein (qualification opérationnelle ou QO) ;

d) Un procédé spécifique fournit régulierement un produit répondant aux spécifications
et aux criteres de qualité prédéterminés (VP ou validation du procéde ; parfois

dénommeée PQ ou qualification des performances).

Tout aspect opérationnel, y compris les modifications significatives apportées aux locaux,
aux installations, aux équipements ou aux procédés, susceptible, directement ou

indirectement, d’influer sur la qualité du produit doit étre qualifié et validé.

La qualification et la validation ne doivent pas étre considérées comme des activités
ponctuelles. Un programme continu doit poursuivre leur premic€re mise en ceuvre et

s’appuyer sur une revue annuelle.

L’engagement a maintenir un état de validation permanente doit étre mentionné dans la
documentation pertinente de 1’entreprise, par exemple dans le manuel de qualité ou le plan

directeur de validation.
L’attribution de la responsabilité de validation doit étre clairement indiquée.

Les études de validation sont un élément essentiel des BPF et doivent étre menées

conformément a des protocoles prédéfinis et approuvés.

Un rapport écrit résumant les résultats obtenus et les conclusions dégageées doit étre rédigé

et archivé.

Les procédés de fabrication et les procédures doivent étre établis sur la base des résultats

de la validation effectuée.

Une attention particuliére doit étre donnée a la validation des méthodes d’analyse, des

systemes automatisés et des procédures de nettoyage [9].

18



Chapitre 11 : Géneéralités sur I'industrie Pharmaceutique.

11.14. Conclusion :

Les médicaments par leur composition et leur mode d’action représentent des

ensembles complexes qui possedent des bénéfices mais aussi des contraintes.

L’efficacité des médicaments est démontrée depuis longtemps par des tests
cliniques effectués regulierement pour essayer d’améliorer leur fonction, ces tests

déterminent si le médicament est prét pour étre mis sur le marché ou non.

19



Chapitre 111

Géneralités sur les eaux a usage

Pharmaceutique
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I11.1. Introduction :

L’eau est considérer comme la mati¢re premiere la plus utilisée dans I’industrie
pharmaceutique. Parmi les différents types d’eau on trouve 1’eau pharmaceutique avec ces
différentes qualités, eau pour préparation injectables vrac, eau purifiée vrac ou eau
distillée ; la différence entre eux est déterminer par leurs paramétres physicochimique et
microbiologiques. L’eau pharmaceutique rentre dans la fabrication de la majorité¢ des
médicaments. Elle est utilisée comme excipient lors de la synthése du principe actif, elle
est la matiére premiére nécessaire pour la fabrication des médicaments sous forme liquide
et elle est I’¢lément principal pour le nettoyage des €quipements et le conditionnement

primaire.

I11.2. Différents types d'eaux pharmaceutiques :

111.2.1. Eau Pour Préparations Injectables Vrac (EPPIv) : Eau destinée soit a
la préparation des médicaments pour administration parentérale a véhicule aqueux, soit
a la dissolution ou la dilution de substances ou préparations pour administration
parentérales. Elle est obtenue soit a partir d’une eau destinée a la consommation
humaine, comme établi par I’autorité compétente, soit a partir d’une eau purifiée, par
distillation dans un appareil dont les surfaces en contact avec I’eau sont constituées de

verre neutre, de quartz ou d’un métal approprié. [10]

111.2.2. Eau Purifiée Vrac (EPUV) : Eau destinée a la préparation de médicaments
autres que ceux qui doivent étre stériles et exempts de pyrogenes, sauf exception
justifiée et autorisée. L’eau purifiée vrac est préparée par distillation, par échange
d’ions, par osmose inverse (RO) ou par tout autre procédé approprié a partir d’une eau
destinée a la consommation humaine comme établi par 1’autorité compétente. Les
niveaux d’alerte applicables aux systémes d’cau doivent étre détermines a partir de la

connaissance de ces systemes puisqu’ils ne sont pas spécifiés par les Pharmacopées.
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Elle est conservée est distribuée dans des conditions visant a empécher la croissance de

microorganismes et a éviter toute autre contamination. [10]

I11.3. Les principaux contaminants de I’eau a I’état brut :
e Les particules en suspension.

e Les inorganiques dissous : qui sont responsables de la dureté de 1’eau. lls proviennent de

sels minéraux.

e Les organiques dissous : sont des impuretés qui resultent des déchets industriels et

domestiques, des pesticides et herbicides, et de la dégradation des végétaux.

e Les microorganismes : les eaux de surface contiennent de nombreux microorganismes :

amibes, bactéries, algues.

e Les gaz dissous 02, CO2 en plus de NH3. [11]

II1.4. Les technologies de production des différents types d’eau a usage

pharmaceutique :

Le niveau de qualité exigée par ’utilisateur (eau purifiée ou eau pour préparations
injectables) oriente principalement les choix technologiques. Les colts de maintenances
(préventive et curative), de contrbles et le dimensionnement des installations sont
également considérés. En genéral, la production des eaux a usage pharmaceutique a partir

d’eau potable suit le schéma suivant :

Un prétraitement de 1’eau, avec des systémes d’ultrafiltration et des adoucisseurs
visant a protéger les équipements en aval (filtres, membranes, résines, colonnes a
distillation, etc.) afin de réduire les fréquences de maintenance (remplacement des filtres,

régéneération des résines, etc.).
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Une déchloration de I’eau potable est envisagée pour ne pas endommager les

membranes d’osmose inverse et les systémes de déionisation.

Une étape de traitement de 1’eau par des techniques de filtration par osmose

inverse, par déionisation ionique ou par distillation.

Le stockage et la distribution des eaux pharmaceutiques répondent également a des
exigences qualité et réglementaire. Les moyens mis en ceuvre doivent maintenir la qualité
des eaux produites au cours du temps et jusqu’aux points de distributions. Ces systemes
sont congus autour de réseaux « bouclés » associés a des pompes pour faire circuler 1’eau
rapidement entre la cuve de stockage et le réseau de distribution. La qualité des surfaces
au contact de I’eau (plastique, acier inoxydable) est fonction du type d’eau a produire. La
qualité et la rugosité des matériaux doivent étre homogenes sur I’ensemble du réseau ou de

la boucle.

Ces systémes sont congus pour produire, stocker et distribuer des eaux pharmaceutiques
en accord avec les exigences physico-chimiques et bactériologiques définies par la

pharmacopée. [12]

I11.5. Critéres d'acceptation des eaux a usage pharmaceutique :

On distigue plusieurs « eaux a usage pharmaceutique » identifiées et décrites par une
monographie dans les pharmacopées mais seulement deux d’entre elles sont utilisées de

maniére industrielle ;: ’EPPI et ’EP.

Les tableaux ci-dessou resument les critéres a respectées lors du traitement et control

qualité des eaux pharmaceutiques:

23



Chapitre 111 : Généralités sur les eaux a usage pharmaceutique

Tableau I11.1. Critéres d'acceptation de I’Eau Pour Préparations Injectables en Vrac.

Paramétre

Eau d’alimentation

Caractéere
organoleptique

Conductivité (uS/Cm)

TOC

Métaux Lourds

Substances Oxydable au
KMnOg4

Nitrates
Aluminium
Nitrite

Ammonium

Sulfate

Calcium et Magnésium

Chlorure

pH

Résidus Secs
Dénombrement de
germes
microbiens
Endotoxine Bactérienne

Eau Pour Préparations Injectables en Vrac

PEO9 [10]

Eau destinée a la
consommation
humaine ou ’EPUv

Liquide limpide et
incolore

<1.1a20°C
<1.3a25°C

<0.5 mg/L

<0.1 ppm

Coloration légérement
rose

<0.2 ppm
<10 ppb
N/A

<0.6 ppmsi V <
50mL
<02 ppmsiV >
50mL
Aucun changement a
I’aspect de la solution
pendant au moins 1h
N/A

<0.5 ppm

N/A
N/A

<100 UFC/mL

<0.25 IU/mL

USP35

Eau potable selon 40
CFR, part 141 (US-EPA)
ou selon EU, JP autorités
ou WHO Drinking water

guideline

Liquide limpide et
incolore

<1.1a20°C
<1.3a25°C

< 0.5 mg/L
<0.1 ppm
N/A

N/A
N/A
N/A

N/A

N/A

N/A
N/A

N/A
N/A

<100 UFC/mL

<0.25 IU/mL

JP16

Eau potable selon
autorités japonaises
Eau purifiée d’aprés

JP si procédé RO/UF

N/A

<1.1a20°C
<1.3a25°C
<0.50 mg/L
(test si RO/UF)
Testé par colorimétrie
Indétectable
Persistance couleur
rouge
Testé par colorimétrie
Indétectable
N/A
Testé par colorimétrie
Indétectable

0.05 mg/L

Pas de précipité avec
BaCl; - Indétectable
N/A
Pas de précipité avec
AgnO; - Indétectable
Testé par indicateurs
colorés
< 1.0 mg/100mL

<100 UFC/mL

<0.25 IU/mL

En jaune, analyse nécessaire uniquement si I’EPPIv est destinée aux préparations pour dialyse.
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Tableau I11.2. Critéres d'acceptation de I’Eau Purifiée en Vrac.

Eau Purifiée en Vrac
PEO9 [10] USP35

Eau potable selon 40
CFR, part 141 (US-EPA)

Paramétre JP16

L Eau potable selon la
Eau destinée a la P

Eau d’alimentation . . ou selon EU, JP autorités pharmacopée
consommation humaine L . .
ou WHO Drinking water japonaise
guideline
e Liquide limpide,
Caractére organoleptique L|qU|_de limpide et N/A insipide, inodore et
incolore .
incolore
_ <4.3a20°C <1.1a20°C <1.1a20°C
Conductivite (uS/Cm) <5.1a25°C <1.3a25°C <1.3a25°C
TOC <0.5 mg/L < 0.5 mg/L N/A
: Testé par colorimétrie
Métaux Lourds <0.1 ppm <0.1 ppm Indétectable
Substances Oxydable au Coloration légerement Persistance couleur
N/A
KMnO4 rose rouge
. Testé par colorimétrie
Nitrates <0.2 ppm N/A Indétectable
Aluminium <10 ppb N/A N/A
L Testé par colorimétrie
Nitrite N/A N/A Indétectable
Ammonium < 0.2 ppm N/A 0,05 mg/L
FEBOE [T RHEE Pas de précipité avec
S 249G, N/A BaCl; - Indétectable
- Indétectable ?
. -~ Testé par indicateurs
Calcium et Magnésium colorés N/A N/A
Pas de précipité avec Pas de précipité avec
Chlorure AgnOs N/A AgnO3
- Indétectable - Indétectable
H Testé par indicateurs N/A Testé par indicateurs
P colorés colorés
Résidus Secs 0.001% N/A < 1.0 mg/100 mL
Denombrement de germes < 100 UFC/mL <100 UFC/mL <100 UFC/mL
microbiens
Endotoxine Bactérienne <0.25 IU/mL N/A <0.25 IlU/mL

En jaune, analyse nécessaire uniquement si I’EPUv est destinée aux préparations pour dialyse. En orange, soit
I’une ou I’autre méthode. En vert, test non nécessaire si la conductivité correspond a celle de I’EPPL
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111.6. Définition et influence des parameétres importants :
a. Caractere organoleptique :

L’observation des paramétres organoleptiques ce fait par I'ceil nu, I’eau doit étre
liquide, limpide (claire) et incolore, ces caractéres sont conformes aux normes de la

Pharmacopée Européenne 9™ édition.
b. Conductivité :

C’est un indicateur des changements de la composition en matériaux et leur

concentration globale. Elle est proportionnelle a la qualité de sels ionisables dissous.[13]

La conductivité d’une solution dépend de :

e Sa concentration ionique

e La valence des ions

¢ La nature de la solution (acide, basique ou neutre)

e La température.

Plus la minéralisation de 1’eau est élevée, plus la concentration en ions dissous est élevée
et plus la conductivité électrique est grande, elle est mesurée en microSiémens/cm
(uS/cm).

c. Carbone Organique Totale (COT ou TOC) :

C’est la teneur en carbone liée a la matiére organique. Il représente la somme des

matieres organiques dissoutes et en suspension. [13]

La mesure du carbone organique total (COT) est un test non spécifique, qui ne permet pas
de déterminer quels composés particuliers sont présents (la plupart des échantillons sont
des mélanges complexes qui contiennent des milliers de composés de carbone organique
différents). En revanche, la mesure du COT permet a l'utilisateur de connaitre la quantité

totale de carbone organique présente dans ces Composés.

26



Chapitre 111 : Généralités sur les eaux a usage pharmaceutique

Les raisons qui poussent les utilisateurs a mesurer le COT varient selon les secteurs, mais
se classent généralement en deux catégories : le contrdle des processus et la conformité a

la réglementation. Les applications de mesure du COT les plus courantes. [15]
d. Métaux Lourds :

L’Europe a proposé une définition retenue pour le droit européen et celui des Etats-
membres : «un métal lourd désigne tout composé d’antimoine, d’arsenic, de cadmium, de
chrome hexavalent, de cuivre, de plomb, de mercure, de nickel, de sélénium, de tellure, de
thallium et d’étain, ainsi que ces matériaux sous forme métallique, pour autant qu’ils soient

classés comme substances dangereuses».

L’impact sur la santé des métaux lourds dépend de leur espéce chimique, de leur

c