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 Contrôle de la qualité: 

 Englobe l’ensemble des mesures prises 

(l’échantillonnage, les tests et le contrôle analytique) 

pour faire en sorte que les matières premières, les 

produits intermédiaires, les matériaux de 

conditionnement et les produits pharmaceutiques finis 

soient conformes aux spécifications fixées  

d’identification, de dosage et de pureté. 
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    La gestion du système de qualité repose sur les critères 

suivants: 

   1. Milieu adéquat (poussière, température inappropriée,… )     

2. Main d’œuvre (Manque de compétence, manque de 

communication, mauvaise formation,…)  

3. Méthodes validées( procédures, mode opératoire, 

mauvaise consigne, planning mal rédigé,…)  

4. Matériels qualifiés (mauvais réglage, outillages, problème 

avec le logiciel de la machine, …)  

5.  Matières Conformes ( qualité de la matière première,…) 
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 Un système d'assurance  qualité approprié à la 

fabrication médicamenteuse doit pouvoir garantir que : 

  les médicaments sont développés et conçus en tenant 

compte des exigences des BPF et des BPL. 

  les opérations de production et de contrôle sont 

clairement décrites et les BPF adoptées.  

  les responsabilités de la direction sont définies sans 

équivoque.  
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INTRODUCTION: 



 Des dispositions sont prises pour que la fabrication, 

l'approvisionnement et l'utilisation des matières 

premières et des articles de conditionnement soient 

corrects.  

 

  Tous les contrôles nécessaires des produits 

intermédiaires ont bien été réalisés, de même que tous 

les contrôles en cours de fabrication et toutes les 

validations.  
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INTRODUCTION: 



 Le produit fini a été convenablement fabriqué et contrôlé 

selon les procédures définies.  

 

 Les médicaments ne soient pas vendus ou expédiés avant 

que le pharmacien responsable n'ait certifié chaque lot de 

production (fabriqué et contrôlé conformément aux 

exigences de l’AMM et de toute autre réglementation 

portant sur la production, le contrôle et la libération des 

médicaments).  
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INTRODUCTION: 



 Des dispositions satisfaisantes sont prises pour garantir 

que le stockage, l'expédition et la manutention ultérieure 

des médicaments se fassent dans des conditions telles que 

leur qualité soit préservée pendant leur période de validité.  

 

 Une procédure d'auto-inspection existe et que des audits 

de la qualité évaluent régulièrement l'application et 

l'efficacité du système d'assurance qualité. 
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INTRODUCTION: 



- Pharmacopée européenne (MP) 

- United States Pharmacopoeia USP (MP/PF)  

- British Pharmacopoeia  (MP/PF) 

- DMF (Drug Master File) /ASMF (Active Substance Master 

File) retraçant la traçabilité du princeps, il fait foie de sa 

qualité et est indispensable à l’AMM. 

- CEP (Certificate of European Pharmacopoeia) édité par la 

DEQM, il représente un gage de qualité. 

- Dossier technique  

- Monographie Interne (In house) (MP/PF)  
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II- Echantillonnage: 

 - Les laboratoires de contrôle des fabricants sont 

chargés d'analyser afin d'autoriser ou de rejeter 

chaque arrivage de matières premières utilisées dans 

la fabrication d’un médicament. 

 - Pour cela ils doivent avoir des échantillons de 

chaque  médicament ou d' excipient 

 - Ces échantillons peuvent être ensuite regroupés 

avant d'être soumis à une analyse complète.  
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                                  II- Echantillonnage: 

 

 -L'échantillonnage est une suite d'opérations destinées 

à sélectionner une fraction d'une substance 

pharmaceutique dans un but précis.  

 

- La méthode d'échantillonnage doit être adaptée aux 

types de contrôles à pratiquer sur les échantillons et à 

la substance à échantillonner.  
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                                  II- Echantillonnage: 

 

 La méthode d'échantillonnage devra être décrite 

sur un protocole écrit. 

Cette méthode doit toujours être observée pour les 

PA, mais elle peut sembler superflue ou peu 

pratique pour certains excipients. 
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 1.But de l'échantillonnage 

 L'échantillonnage peut être nécessaire à diverses fins, 

par exemple: acceptation d'arrivages; autorisation de 

mise en circulation de lots; contrôle en cours de 

fabrication; inspection pour le dédouanement,  

recherche d'une détérioration …etc. 

 

13 

II- Echantillonnage: 



 2-Types d’échantillons:  

Les échantillons se répartissent en deux catégories :  

  échantillons de référence :  

 échantillons d’un lot de matières premières, d’articles 

de conditionnement ou de produit fini, conservés  pour 

être analysés autant que besoin pendant toute la 

durée de vie du lot concerné. 
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II- Echantillonnage: 
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 échantillons modèles : échantillons d’unités dans  leur 

conditionnement final issues d’un lot de produit fini. Ils sont 

conservés pour réaliser des contrôles d’identification                

( présentation du conditionnement, de la notice, de 

l’étiquetage, du numéro de lot ou de la date de péremption) 

autant que besoin pendant toute la durée de vie du lot 

concerné.  

II- Echantillonnage: 



3-  Les contrôles:  

Les contrôles que l'on prévoit de pratiquer sur 

l'échantillon peuvent être de trois types: 

 a) vérification de l'identité d'une substance 

b) essai complet selon les indications de la 

pharmacopée ou d'un manuel analogue 

c)  exécution d'essais spéciaux. 
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II- Echantillonnage: 



 

4- Les substances à échantillonner : 

 peuvent appartenir aux catégories suivantes: 

a) Substances en vrac, représentées par:                           

* Les matières premières (substances pharmaceutiques et 

excipients) sous forme solide, liquide ou pâteuse. 

* Les médicaments d'origine végétale, tels que feuilles, 

herbes, fleurs, grains, fruits, racines, rhizomes et 

écorces, entiers ou en morceaux. 
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II- Echantillonnage: 



  

b) Intermédiaires dans le processus de fabrication. 

c) Médicaments (en cours de fabrication, avant 

conditionnement, après conditionnement) 

d) Récipients, matériaux d'emballage, étiquettes 
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II- Echantillonnage: 



 5- Précautions générales à observer au cours des 

opérations d'échantillonnage: 

 -Eviter toute contamination de l'échantillon par de la 

poussière ou d'autres substances étrangères qui risquent 

de compromettre la validité des analyses ultérieures 

 * Emballage et étiquetage des échantillons 

 -Le récipient utilisé pour conserver un échantillon ne doit 

pas interagir avec le matériel échantillonné ni permettre sa 

contamination.  

  
19 

II- Echantillonnage: 



 - Il doit également protéger l'échantillon de la lumière, de 

l'air, de l'humidité, etc., selon les indications de stockage 

indiquées.  

 - D'une façon générale, le récipient devra être scellé et à 

l'épreuve de toute ouverture frauduleuse. Le récipient doit 

être convenablement étiqueté. 
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II- Echantillonnage: 



 

6- Taille des échantillons à prélever: 

* Lot de taille raisonnable: 

Pour les échantillon d’analyses prévues.  

 -La taille : déterminée par les besoins de la méthode 

d'analyse servant à approuver le produit( Les essais 

d'uniformité de poids, de volume ou de teneur, les essais de 

stérilité) 

 -unité d'échantillonnage : flacon, bocal individuel de 

comprimés, carton de flacons ou de bocaux.  
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II- Echantillonnage: 



  

 

 *Lot de très grande taille : 

- Cas de produit mal connu à échantillonner 

- Deux analyses indépendantes par prudence ( prélever 

deux échantillons finaux indépendants provenant d'unités 

d'échantillonnage différentes).  
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II- Echantillonnage: 



 

 

 *Arrivage de taille moyenne:  

 -Plusieurs lots d'un même fabricant 

    -Un seul échantillon peut suffire lorsqu'il apparaît, d'après 

la date de péremption ou d'après d'autres informations, 

que les lots ont été fabriqués à peu près au même 

moment. 
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II- Echantillonnage: 



7- risque d’erreur pour le contrôle par échantillon: 
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8- Procédé d’échantillonage de la matière 

première: 

  *matériel considéré comme uniforme: 

l'échantillon prélevé dans n'importe quelle partie de 

l'arrivage.  

  *matériel n'est pas physiquement uniforme: 

 - utiliser des ustensiles spéciaux pour obtenir une 

fraction transversale du produit.  
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II- Echantillonnage: 



 

 - Essayer de rétablir l'uniformité du produit avant de 

procéder à l'échantillonnage( remélanger un liquide 

séparé, ou dissolution du dépôt solide dans un liquide en 

chauffant légèrement et en agitant) 

 - Produits naturels (plantes séchées et leurs différentes 

parties, produits minéraux): procédés spéciaux (le 

prélèvement d'une fraction conique, l'échantillonnage par 

quarts et le traitement des fines particules…) 
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II- Echantillonnage: 
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II- Echantillonnage: 

9- Ustensiles de prélèvement  



 ICH Q10 décrit un modèle de système qualité 

pharmaceutique qui peut être appliqué à l’ensemble du 

cycle de vie d’un produit. Il dépasse donc les 

exigences actuelles des BPF qui, à l’exception de la 

fabrication des médicaments expérimentaux à usage 

humain, ne s’appliquent pas au stade de 

développement d’un produit. 
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Son application devrait faciliter l’innovation, l’amélioration 

continue et  renforcer le lien entre les activités de 

développement pharmaceutique et de fabrication. 

1-Domaine d’application 

 Cette directive s’applique à l’ensemble des systèmes 

intervenant dans le développement et  la production des 

substances actives et des médicaments (dont les produits 

biologiques et ceux issus des biotechnologies), et ce, tout 

au long de leur cycle de vie. 

30 



 2-Méthodes d’analyse: 

 a) Méthodes d’identification: 

 Examen des caractères organoleptiques: 

- L’aspect( limpidité, fluidité, homogénéité….) 

- La couleur(différence de couleur entre produit pur 

et altéré) 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



                                                                          III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 

- La saveur (produits toxiques) 

- L’odeur (surtout préparations naturelles) 

- La vérification des solubilités (très solubles, peu, 

très peu…en fct de la Q du solvant) 

 Détermination d’une constante physique ou pté 

chimique: 

- Le point de fusion (poudres, impures=changement 

du pt de F) 
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                                  III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 

 

- Le pouvoir rotatoire (polarimètre, pour: AA,sucres,…) 

- L’indice de réfraction (réfractomètre, pour: huiles…) 

- La densité relative (pycnomètre) 

- Les indices chimiques: (IA; IS; IP; pour corps gras) 

- Le point d’ébullition ( appareil de la pharmacopée) 

- pH de la forme finale ou de sa solution  
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                                                                               III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 

 Les méthodes physico-chimiques: 

- Les méthodes spectrales: UV; IR 

- Les méthodes chromatographiques: CCM; HPLC 

34 

b) Critères de pureté: 

S’assurer que la matière n’est pas contaminée : 

(Résidus de synthèse, purification insuffisante, 

Produits de dégradation, mauvaise conservation) 



 

 

 Méthodes: 

- CCM (1 seul tache) 

- Spectrophotométrie UV-Visible  

- Perte de masse à la dessiccation ( degré d’hydratation, 

présence de solvant volatils) 

- Cendres sulfuriques (matières minérales dans une sub 

organique: catalyseurs) 

 

35 

III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



 

 

- Essai limite des métaux lourds (pharmacopée : 5 

procédés pour métaux lourds) 

- Recherche d’impuretés particulières (impuretés de 

fabrication, de dégradation) 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



 

c) Méthodes de Dosage: 

 Méthodes électrochimiques:  ampérométrie, 

potentiométrie 

 Méthodes Spectrales:  

      - Spectrofluorimétrie 

  - Spectrométrie d’absorption atomique 

  - Spectrophotométrie d’absorption dans l’UV-Visible  
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



 

 Méthodes  de séparation Chromatographiques: 

  - Chromatographie en phase gazeuse  

  - Chromatographie en phase liquide 

 

 L’acidimétrie (Volumétrie): 

- En milieux aqueux  

- En milieux non-aqueux 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



d) Méthodes de pharmacotechnie : 

 Désagrégation des comprimés et des capsules 

 Désagrégation des suppositoires et des ovules 

 Essai de dissolution des formes solides 

 Friabilité des comprimés non enrobés 

 Résistance à la rupture des comprimés 
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Duromètre Friabilimètre 



 

 Uniformité de masse des préparations unidoses 

 Uniformité de teneur des préparations unidoses 

 Classification granulométrique des poudres par 

tamisage 

 Ecoulement 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



a) Contrôle qualité selon la Pharmacopée Européenne: 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 
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Méthodes doivent être validées ou accompagnées d’un support de 

validation (exp: Detensiel R= Biprotens R ) 

 

Annexe 4 : DMF/ASMF Bisoprolol Fumarate 

 

b) Contrôle de qualité selon une méthode In-House 



Expression des résultats: 

Certificat d’analyse d’une matière première 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



 Les Bonnes Pratiques de Fabrication décrivent les 

contrôles en cours comme des: 

 « contrôles effectués au cours de la fabrication d’un 

médicament en vue de surveiller et si nécessaire 

d’ajuster le processus afin de s’assurer que le 

produit est conforme à ses spécifications ». 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



 

Ces contrôles en cours permettent ainsi de 

s’assurer que la ligne sur laquelle se fait la 

production (peu importe le stade de production), 

ne subit aucune dérive ayant un impact sur la 

qualité du produit 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



Les contrôles du produit en ligne de conditionnement doivent 

permettre de vérifier au moins les points suivants : 

- l’apparence générale du conditionnement 

- la présence de tous les éléments de conditionnement 

- l’utilisation des produits et des articles de conditionnement 

corrects 

- l’exactitude des surimpressions 

- le fonctionnement correct des contrôles de ligne  
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



 

Modes de contrôle existant 

 Les modalités de contrôle peuvent se diviser en 3 

parties : 

- La fréquence de contrôle 

- Le déroulement du contrôle 

- La démarche en cas d’anomalie 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



* La fréquence de contrôle 

 Sur chacune des lignes, le contrôle est effectué à 

raison d’un par palette. Dans la dernière palette de 

produit conditionné, un étui est prélevé. 

- Conditionnement unitaire : 1 unité contrôlée / palette 

-Conditionnement multiple x 10-20 : 10 unités 

contrôlées / palette 

- Mise sous blister x 5 : 5 unités contrôlées / palette² 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



Les documents du contrôle 

 Le document à remplir se trouve dans le dossier de lot. 

Chaque résultat y est consigné pour conserver sa 

traçabilité. 

 La feuille de contrôle possède  : 

-  Heure du contrôle  

- Liste des contrôles à effectuer : contrôle conforme doit 

être signalé par C en face de sa dénomination, contrôle 

non conforme doit être indiqué par NC. 
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-Renseignements sur la conformité globale du 

contrôle et le visa de l’opérateur. 

* Le déroulement du contrôle 

Le contrôle se fait du conditionnement tertiaire vers le 

conditionnement primaire. 

Boîte Groupe - Etui - Notice - Blister/barquette - 

Aiguilles – seringues – flacons –ampoules 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



56 
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Analyse de MP ou PF : différences 

Matière premières 

Substance pure 

Pas d’interférence 

Contrôle de différentiation 

Pas d’analyse Quantitative 

Produit fini 

Matrice complexe 

Présence de multiples interférents (excipients et 

adjuvants) 

Analyse quantitative : teneur en PA 
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Le PA doit être  

adapté à  

cette forme 

    bon écoulement 

Poudre :   faible pouvoir électrostatique 

    granulométrie homogène 

                 peu hygroscopique  

Granulés : 

Bon écoulement 

Peu hygroscopique 

Peu T°sensible 

 

Gélules : bon écoulement 

 aptitude au tassement 

Comprimés : 

Bon écoulement 

Aptitude à compression 

Peu abrasif 

a) Formes solides 

III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 
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Écoulement 

Volume apparent 

Avant & après tassement 

Distribution granulométrique 

tamisage 

Friabilité 

Pour comprimés non enrobés 

Résistance 

Force d’écrasement 

Uniformité des masses 

Uniformité de teneur 

Vérif de teneur en PA 

Désagrégation 

Comprimés & Capsules 

Surface Spécifique 

poudre 

Dissolution 

* Méthodes de contrôle 

III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 
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- Un des composants non soluble Mélange non-homogène 

dispersion 

Émulsions: 

dispersion d’1 phase continue dans l’autre 

Phase discontinue  

Huile dans eau ou eau dans huile 

+ : Simple, stable, 

filtrable 

+ : simple, utilisée quand 

 PA non soluble  
 

Suspensions: 

dispersions de fines particules 

Obtenues par micronisation 

- Composants solubles entre eux solution 

III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 

b) Formes liquides 
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Contrôles physico-chimiques   

pH, viscosité 

T°, densité, indice de réfraction 

   Contrôles In process   

vérification des valeurs  

physique les appareils 

(vitesse, durée, T°, pression) 

Contrôles visuels  

vérification de dissolution 

homogénéité 

coloration 

*Contrôle des formes liquides 

III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 
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Destinées à être appliquées sur la peau ou les muqueuses 

Pommades 

PA dispersé dans 

un corps gras 

Pâtes 

Dispersion dans un 

excipient épais 

(dentifrices) 

Crèmes 

Émulsion H/E 
Laits 

crèmes plus 

fluides 

Gels 

Base aqueuse, 

alcoolique ou  

huileuse 

c) Formes semi solides 

III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



Exemple :  

Bisoprolol Fumarate en comprimé (USP)       Princeps : Detensiel 10mg 

Essais principaux selon la monographie de l’USP 

1.Définition 

2.Identification 

3.Dissolution 

4.Uniformité de teneur 

5.Dosage du principe actif (Bisoprolol fumarate) dans le produit fini 

 

Essais supplémentaires selon le Fabricant 

1.Aspect : forme, dimension, sécabilité, couleur. 

2.Uniformité de masse 

3.Essai de désintégration 

4.Résistance à la rupture (dureté) 

5.Friabilité 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 
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III.STRATÉGIE DE CONTRÔLE 



Expression des 

résultats: 

Certificat d’analyse 

d’un produit fini 
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 L’analyse pharmaceutique du médicament 

(MP,PF) permet de garantir la qualité des 

médicaments administrés aux patients en se 

basant sur une méthodologie bien rodée elle-

même basée sur les BPF ainsi que l’ICH qui 

sont des outils de référence indispensables au 

pharmacien lui permettant de conclure à la 

conformité ou non des produits. 
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