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II. AUDIT DES USINES

L'objectif assigné était d'évaluer les installations existantes et

d'étudier leurs plans d'expansions respectifs.

Toutefois, il est apparu immédiatement que cet objtectif ne pouvait &tre

atteint avec guelque chance de succes que

- Si 1'encadrement possédait les moyens nécessaires et notamment les

outils.
- Si l'unification et la coordination des usines se faisait d'une fagon

plus rationnelle et concertée.

C'est pourquoi, pour &tre pratique il nous a semblé indispensable

d'analyser en plus de la fonction implantation et potentiel les fonctions

sulvantes @

- ORGANISATION
Fonction
Information
Outils de gestion

- PERSONNEL

Le groupe et les individus

Afin d'en tirer une méthodologie générale de 1'entreprise.

Nous svons traité i part l'usine de Médéa compte tenu qu'elle ne fonctionne

pas.




4. Le complexe de Médéa

1. Production et conditionnement pharmaceutique

Le complexe de Médéa est un vaste ensemble de production d'antibiotiques
avec séparation des installations en ce qui concerne les pénicillines et les

autres formes d'antibioticues.

Nous v avous rencontré :

Mr. BOUCHAKCOR Chef de projet

Mr. AGSQOUS Pharmacien industriel

Mr. BENSABRI Pharmacien industriel (laboratoire)
Mr. BELKEBIR Ingénieur (production)

Mr. BOUDJEMAA Ingénieur (production)

Mr. ROUBINE Ingénieur (production)

Nous avons successivement
-~ effectué une rapide visite
- examiné l'organisme l'crganigramme et les papiers administratifs

- évalué les dossiers machines fournis par les constructeurs
Les remarques générales suivantes peuvent &tre faites :

1.1 LC'une facon générale lors de la visite

- Pas d'étude fixe du flux matiére d'ou des circuits non logiques
qui se croisent et reviennent en arriére au lieu d'une progression
rationnelle vers le magasin produit fini.

- Des surdimensionnements ou au contraire des non-possibilités
d'extension ou de changement de process qui nuiront a la
flexibilité d'adaptation au marché algérien.

- Le probléme de manutention d'atelier a atelier n'est pas résolu.

- Pas d'étude fine du flux personnel.

- Les vestiaires d'entrée ne jouent pas le rdle d'un sas vers
production conditionnement.

Certains dimensionnements des vestiaires et nombre d'utilités
nous semblent trés restrictifs notamment si les vestiaires

doivent jouer le rdle d'une salle de détente pendant les pauses.

1.2 D'une facon plus détaillée lors de la visite

- Pas d'accessibilité pratique pour les utilités passant dans le




1.3

faux plafond d'ol difficulté de travail pour la maintenance.

- Eclairages non encastrés donc nettoyage difficile.

- Carrelage plinthe non arrondi d'ol nettoyage difficile.

- Probiéme de la protection des carrelages plinthes contre les
chocs.,

-~ Probléme de la protection du persomnel non résolu sur certaines
machines.

- Aspiration des poussidres récupérables sur machines ncn résolue
d'olu écart rendement a prévoir.

- Machines non prévues en cablage automate programmable dans un
but prospectif.

- Alimentation en prospectus des encartonneuses prévue a partir de

prospectus a plat et non en rouleau :

Prix plus élevé
Risque d'erreur

- Vérifier que le circuit bouclé d'eau distillée passe bien sur
caisson UV et que les soudures des tuyauteries ont bien été
fusionnées sous argon.

- Vérifier que l'évacuation de l'air chargé en formaldéhyde apres
stérilisation des blocs stériles ne repasse pas sur les caissops
de silicagel.

~ Cloisons intérieures des batiments administratifs non en mouchetis
ciment planche d'ou salissure rapide.

- Sans doute mauvais emplacement des lapins pour pyrogénes (doivent

8tre a 1'abri des bruits et trépidations).
Examen de l'organigramme

- Le contrdle de gestion est bien placé si le sigle DCO recouvre
bien ce terme.

- 1l n'y a pas de service des méthodes.

- 11 n'y a pas d'assurance qualité (le chef des laboratoires de
contrdle ne peut &tre juge et parti).

- La fonction technique est floue.

-~ L'orzanigramme n'est pas accompagné des niveaux de décisi&n.

- A premiére vue il y a trop d'agents de maitrise prévu.

- Le chef d'équipe couvrant 5 3 6 exécutants doit @tre prévu en

heures directes.




~ Le bureau d'études doit travailler pour l'ensemble SAIDAL.
- Une section blanchisserie ou distribution de linge propre est a

prévoir.
1.4 Examen de l'organisation et des papiers administratifs

Rien de sérieux n'a été fourni a ce sujet & part de vagues consi-

dérations générales.

Tout est a faire ce quli est malgré tout une chance compte tenu de
l'uniformisation nécessaire dans le cadre Direction Générale SAIDAL

et unités de production.
1.5 Dossiers machines

Dossiers techniques : d'une facon générale la valeur de ces dossiers

est trds inégale et notamment il faudra exiger :

- Un dossier toujours traduit.

- Un schéma machine dclaté avec nomenclature des pieces.

- Une visualisation plus nette des points de graissage et de
vidange avec périodicité en heures de marche.

- Une périodicité de révision des points sensibles de la machine
(courroies détendues, boulons & resserrer, ventuuses et filtres
i changer, nettoyage micro contacts etc ...) afin d'instaurer
un entretien préventif et de garder en stock les pieces détachées
quantitativement et qualitativement.

~ Une systématique des détections de panne.

- Dossiers de nettoyage : le type de détergent utilisé doit &tre
indiqué ainsi que la méthcde de validation.

- Dossiers articles de conditionnement
Les normes d'acceptation existent mais ne permettent pas de

dialogue avec le fournisseur car

- 1le .ode d'échantillonnage n'est pas spécifié
- il n'y a pas de classification des défauts ni de définition

des N Q A.

2. Programme de production du complexe Médéa

Nous avons examiné trés briévement le programme de production du complexe
de Médéa qui demanderait en fait une intégration poussée avec les aliments du

bétail et les médicaments vétérinaires.




Nous avons tenu compte de ce programme contractuel dans nos médicaments

essentiels.

Toutefols il semble qu'une inadéquation se manifeste du point de vue
qualitatif et quantitatif entre le programme et la consommation algérienne
du fait du laps de temps écoulé entre les études et la mise en route du

comp lexe.

Les remarques générales suivantes peuvent &tre faites, mais demanderaient

une étude beaucoup plus approfordie.

2.1 OXYTETRACYCLINE SIROP et PENICILLINE G POMMADE ne sont pas a la

nomenclature, Nous n'en avons pas tenu compte.

2.2 Le TRI ACETYL OLEANDOMYCINE est a introduire compte tenu des

habitudes de prescription algérienne (si possibilité technique).

2.3 La SPIRYMYCINE est & introduire compte tenu des habitudes de

prescription algérienne (si possibilité technique).

ro
=~

L'ETRYTHROMYCINE est 3 introduire compre tenu de la conscumation
algérienne et de son développement vétériuaire a confirmer (si

possibilité technique).

2.5 Il n'y a pas de nroduction de cephalosporines prévue mais il est
nécessaire de suivre attentivement 1'évolution des ventes pour

prévoir ou non cette production.

Streptomycine, Tetracycline ont une production prévue trop impor-
tante. Toutefois il est nécessaire d'étudier attentivement le

probléme vétérinaire i ce sujet notamment pour la streptomycine.

B. Audit général de 1l'ensemble des usines et les
problemes qui en découlent

I1 s'agit ici d'un résumé, les dossiers usines existent en annexe qui

nous ont permis de donner une orientation stratégique a court terme.
Nous avons examiné successivement

Produits

Terrains et situation géographique
Implantation des batiments
Matériel

Personnel de production




Organisation crganigramme
Organisation structure frais généraux
Circuits d'information

Outils prévision et réflexion

Cutils gestion (suivi et contrdle)

Individus et relatioms




PRODUITS

EL HARRACH

PHARMAL

BIOTIC

Points forts

Points faibles

Points forts

Points faibles

Points forts

Poiuts faibles

Produits en

expansion

Trop de formes dans
des espaces limités
et notamment de

formes lourdes
Une verrue

Les solutions pour

hopitaux
Standardisation

Dégager magasin

formes périmées

Grande diversité

Dispersion

Ne pas charger en
formes lourdes
compte tenu de la
limitation du

magasin

Dégager magasin

formes périmées

Standardisation

Produits en expan-

sion

Trop de formes
lourdes et de

produits de masse

Standardisation




TERRAINS ET SITUATION GEGGRAPHIQUE

Pas d'expansion

possible

EL HARRACH PHARMAL ' BIOTIC
Points forts Points faibles Points forts Points faibles Points forts Points faibles
Magasins disper— Bonne utilisation Pas d'expansion Situation prés des Alimentation en eau
sés du terrain existant sur terrain possi- voies de communi- par un forage a
ble cation controler mais eau

. . . de ville arrive
Les projets futurs Un terrain dispo-

. ) bientdt
de l'urbanisme nible
local toucheront-ils

Pharmal ? |

-t




IMPLANTATION DES BATIMENTS

EL. HARRACH

PHARMAL

BIOTIC

Points forts

Points faibles

Points forts

Points faibles

Points forts

Points faibles

Des batiments
solides avec des

possibilités

Un laboratoire de
développement qui
doit prochainement
se développer et

non dépendant

Des batiments

dispersés (magasin)

Alimentation en eau
par la ville sujet
a caution.

le puits en route

Pas de groupe élec-
trogéne mais un

90 KVA disponible
chez PHARMAL

Compresseur unique

Remettre

Une implantation

bien adaptée

Des batiments
annexes mal utili-
sés (pilule

contraceptive)

Des utilités

surdimensionnées

Locaux entretien
magasin non congu
pour formes lourdes
et limite

Pas de pesée dispo--

sée rationnellement

Des batiments groupés

Circuits :
Un laboratoire

central non

dépendant

Une chaudiere a
fuel a transfor-—

mer au gaz

Résistance au +

plancher

Une chaudiére a
réparer

Les lapins ?
(batiment mal

congu)

Bitiments de
production

fissurés




MATERIEL

EL HARRACH

PHARMAL

BIOTIC

Points forts

Points faibles

Points forts

Points faibles

Points forts Points faibles

SARONG - rupp
sito
res

FAMAR - Blis

TONAZZ1 pommades

AEROMATIC

o-  Matériel usagé

- Un parc pour mate-
riel non utilisé

ters

est a créer hors
usine en attendant
procédure de

réforme

Double contrdle
au niveau labora-
toire central et
quarantaine
prolongée. Du
matériel insuffi-
sant au laboratoire
contrdle routine
IR. chromato PH.

gaz. etc.

Ligne sirop
Ligue pommade

Forme séche
fabrication

(gélules surtout)

Un circuit logique
a créer en fabri-

cation

Double contrdle

au niveau labora-
toire central et
quarantaine
prolongée .du
matériel insuffisant
du laboratoire
contrdle routine :
IR.
PH.

chromato

gaz. etc.

Quelques machines Circuits diffi-

performantes ciles
(compression
lignes solutes

ampoules buvables)

Double contrdle
au niveau labora- |
toire central et
quarantaine
prolongée. Du
matériel insuf-
fisant du labora-
toire contrdle
routine : IR,
chromato PH. gaz.

etc.




PERSONNEL DE PRODUCTION

EL HARRACH

PHARMAL

BIOTIC

Points forts

Points faibles

Points forts

Points faibles

Points forts

Points faihles

Lfforts personnels
individuels mais

limités

Analphabétisme

Formation des
agents de maltrise
Démotivation
ponctuelle due

aux difficultés
passageres

(travaux route)

Des notions sur
1'organisation et
les contraintes de
qualité pharmaceu-

tique

Une expérience du

travail mécanisé

Trop dé niveaux
hiérarchiques dus
a 1'absence de
maitrise

Une démotivation

débutante

Des notions sur
1'organisation et
les contraintes

de qualité pharma-

ceutique

Quelques agents

maitrise motivés

Trop de "bras casséds"
rejetés notamment sur

1'entretien

Une motlvation non
apparente mais tres

réelle

- 91




ORGANISATION ORGANIGRAMME

EL. HARRACH

PHARMAL

BIOTIC

Points forts

Points faibles

Points forts Points faibles

Points forts

Points faibles

Les principales
foanctions
existent mais
pas de niveau

de décision

Manquent les fonc-

tions
Animation économique

Gestion carriere

méthodes

Pas de liaison
comptabilité direc-

tion

Positionnement plan
des fonctions
commerciales (achats-
approvisionnements -
gestion des stocks

logistique)

MEMES REMARQUES
QUE POUR EL HARRACH

MAIS

Un désir
poussé de

planification

MEMES REMARQUES

QUE POUR AL HARRACH

MALS

Un désir
poussé de

planification

Double tenue des

stocks théoriques

Comptabilité

Ordonnancement




ORGANISATION - STRUCTURE FRAIS GENERAUX

EL HARRACH

PHARMAL

BIOTIC

Points forts Points faibles

Points forts

Points faibles

Points forts

Points faibles

Taux d'indirects

trop élevés

Tous secteurs doit

étre 50/50

Taux

trop

Tous

étre

d'indirects
élevés
secteurs doit

50/50

Taux d'indirects

trop élevés

Tous secteurs

doit étre 50/50




CIRCUITS D'INFORMATION

EL HARRACH

PHARMAL

BL{OTIC

Points forts

Points faibles

Points forts Points faibles

Points for.s

Points faibles

Les principaux
documents
enistent mais ne

sont pas adaptés

Pas de connais-
sance de 1'amont
(prévision vente)
et de 1'aval

(stocks dépdts)

Pas de sous

produit de gestion

industrielle ex-~

ploi~?

Exp.oitation de
1'existant tres

lourde

Connalssance
globale valeur

des stocks floue

Pas de connaissance
réelle de 1'écart
rendement, de l'ana-—
lyse des tdches des
heures directes (ni

gamme, ni nomencla-

ture)

Les principaux

documents existent

mais ne sont pas

adaptés
MEME PROBLEME QUE
POUR El. HARRACH

Les principaux
documents existent
mais ne sont pas

adaptés

Double tenuve des

stocks

MEME PROBLEME QUI
POUR EL HARRACH

- 6l



QUTILS DE PREVISION ET REFLEXION

EL HARRACH

PHARMAL

BIOTIC

Points forts

Points faibles

Points forts

Points faibles

Points forts Points faibles

Ni documents ui
procédures de
réflexion sur

1'avenir

Pas d'analyse du

potentiel

Pas de plan indus-~

triel

Budgets inexis-—
tants et non par-
ticipatifs

Pas de justifica-
tif ni de critique

de ces budgets

Budget personnel
inexistant et
sans méthodologie

objective

MEME REMARQUE
QUE POUR
EL HARRACH

MEME REMARQUE
QUE POUR
EL HARRACH

- 0¢




OUTILS DE GESTION (SUIVI ET CONTROLE)

EL HARRACH PHARMAL

BIOTIC

Points forts

Points faibles Points forts Points faibles

Points forts Points faibles

Un essal

Pas de définition Un essail
des niveaux de
responsabilité de

gestion

MEME REMARQUE QUE
POUR EL HARRACH

Pas d'indicateur
adapté a la produc-
tion heures =

stocks - pertes

Pas de notion
réelle de produc-
tivité

Pas de suivi

budgétaire

Pas intermédiaire
en.re comptabi-

l1ité et production

Un essai

MEME REMARQUE QUE
POUR EL HARRACH

2

—




INDIVIDUS ET RELATIONS

EL HARRACH

PHARMAL

B10T1C

Points forts

Points faibles

Points forts Points faibles

Points forts

Points faibles

Achats

Repliement de
1'Unité sur elle-

méme

Solidarité avec
autres Unités

ponctuelles

Trop forte notion

d'autonomie

Manque de formation

industrielle

Pas d'information
(foire, publici-

té) ouverture vers
1'extérieur insuf-

fisante

Achats

MEME REMARQUE QUE
POUR EL HARRACH

Achats

MEME REMARQUE QUE
POUR EL HARRACH !

to
X




Compte tenu de 1'examen sytématique de ces points forts et de ces poilnts

faibles, l'ordre de priorité nous semble 8tre :

- Consolidation et unification des Unités de Production a partir de la
Direction Générale SAIDAL (car aucune des unités ne peut servir de
point d'appui au départ)

Résoudre 1l'amont et l'aval de l'entreprise
Créer les outils de participation et de construction d'avenir

Remotiver le persomnel et le former

- Adopter le schéma suivant pour les cing (5) prochaines années compte
tenu de 1'environnement social et technique
Aménager E1l Harrach sur des formes adoptées donc prioriser le
développement de PHARMAL puis du Laboratoire de développement d'El
Harrach )
Réfléchir et construire un nouveau BIOTIC sur le ter ain existant et

dégager 1'ancien (garder les anci-ans batiments comme magasin)

- Evaluer les produits quantitativement et qualitativement pour en
déduire les matiéres premiéres, articles de conditionnement, perscnnel

et ilnvestissements

- S'orienter vers des Unités polyvalentes
- pour former le persomnel a la polyvalence
- gérer les produits selon l'analyse des valeurs
- amoindrir les problémes de sinistres
- développer harmonieusement les formes
- occuper le personnel pendant les temps morts dus aux incidents

) machines

Compte tenu de la stratégie avancée, de la qualification du personnel et des

vocations des usines le schéma dans les cing (5) ans semble étre :

-

-~ Mener parallelement 1'aménagement de PHARMAL, la conception et la

construction d'un nouveau BIOTIC (production seuiement), la concep-

tion future du Laboratoire de Recherche et da Développement
(unité technologie)

- Aménager EL HARRACH
- 2 éme chaTne sirop

- wmise en place d'une SARONG suppositoires




~ aménagement des pommades (local matériel vide)
- aménagement des comprimes
en gardant présent a 1'esprit que cette unité de production servira

d'école d'entrainement et d'atelier pilote.

- Dégager en priorité une partie des comprimés et de leur conditionnement

d'EL HARRACH sur PHARMAL.

- Mise en place du bdtiment de BIOTIC au nouveau BIOTIC en y intégrant

une partie d'EL HARRACH :

les suppositoires
- les pommades
~ les sirops et ampoules buvables transformées en flaccns si essai

Marketing concluant

les injectables

~ les solutés massifs

- Llaisser aux hdpitaux le soin de préparer les solutions faites a

EL HARRACH

Ces effets de synergie accompagnés en priorité d'un développement comprimés

gélules devraient avoir pour effet :

- d'augmenter les capacités et de porter réellement la production a 37
millions d'unités au lieu de 32 actuellement méme compte tenu d'un

taux d'arrét machines d'emviron 12 Z;

- d'augmenter la rentabilité notamment par le fait que comprimés et
gélules semblent a premiere approximation dégager la marge la plus

grande (supérieure 2 0,75 Dinars 1'unité).

Dans ua 2 eme temps en profitant des effets de synergies et quelques
investissements la capacité pourrait &tre augmentée. Ceci nécessite 1'étude

de 1'équilibrage et des goulots d'étranglement. Cette stratégie demeure pour

le moment une hypothése de travail,

C. Audit détaillé

La disposition des locaux et surface n'a pas été repris dans cet

audit détaillé, de méme que les potentiels des matériels.

Ils ont en effet constitué la base de renseignements nécessalres pour

1'équilibrage des unités de production. Ils ont donc €té réintégrés dans la




rationalisation des unités existantes pour constituer une unité logique.

Nous décrivons seulerent ici les points de détails qui nous semblent

devoir 2tre signalés.
1. Pharmal
1.1 Documents

Les temps de fabrication et conditionnement portés sur les feuilles
de route ne sont pas exploités. Les prix achats sont des prix
d'invencaires d'ou difficultés d'actualisation continuelle. Le
réapprovisionnement est fait par le systeme du stock minimum sans

tenir compte de la valeur du produit.
1,2 Matériel

1 groupe électrogeéne de 90 KVA qui pourrait &tre cédé a EL Harrach

1 machine boulland remplissage poudre 2 500/H ne servant plus.

2. El Harrach
2.1 Documents

- un organigramme bien trop théorique

- le magasinier MP et AC n'est pas prévenu par un exemplaire du
bulletin d'analyse de la libération du produit

- le 6 2me exemplaire du bon de commande qui ne sert pas devrait
aller au magasin

- 1la feuille de route porte des indications en heures travaillées
non significatives

- la réception qualitative des commandes de 1'entretien doit &tre

effectivement faite par un magasinier compétent
2.2 Matériel

- évacuer de l'usine le matériel périmé qui encombre

- la ligne remplissage comprimé nécessite un mécanicien sur la
zanazi encartonnedse en attendant sa révision

- un entretien préventif rapproché sur la blistéreuse Famar
(échauffement) est nécessaire

- encartonneuse zanazi sirop : faire modifier 1'entrée des flazons

- remplisseuse zanazi sirop; stopper tapis au remplissage et

réaspiration des surplus au bec




3.

etiquettes & faire découper a l'emporte-piéce et non au massicot
probléme de colle : la faire suffisamment a 1'avance pour éviter
les grumeaux; transformer la prise de l'étiquette par colle en
une prise par aspiration

réviser l'encartonneuse Cam PRI

Documents

nommer clairement un chef de fabrication — organigramme théorique
2 exemplaires suffisent aux organismes de distribution en ce qui
concerne facture et livraison

double tenue des stocks théoriques AC et MP a la direction finan-
ciére et la direction production, mais pas d'ajustement aux stocks
physique en cours d'année

dans le suivi de 1'investissement l'entretien est pénalisé car
l'installation passe en frais généraux au lieu de TPNM (valeur
d'amortissement est alors trop faible)

pas de tableau réel d'amortissement

le bon de commande est numéroté mais non classé par séquence

pas de contrdle qualitatif & la réception des commandes passées
par l'entretien ou les laboratoires de contrdle

pas de possibilité dans le systime de commande de vérifier si 1'om

ne commande pas une machine en piéces détachées



I1I.
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CONSOLIDATION ADMINISTRATIVE DE LA SAIDAL

Tiches prioritaires 2 trés court tarme

Une entreprise est un tout dont les principes généraux sont :

RESULTATS

Formes

Quantités PRODUITS
(gammes)

ORGANTSATION
INFORMATIONS*
ANTMATION
RELATIONS

* Manque totalement dans le systéeme

Or, la SAIDAL n'est pas un tout puisqu'il lui manque le contact avec

l'utilisateur méme.

Economiques
Qualitatifs
Sociaux

N\

MOYENS DE
PRODUCTION

Terrains
Batiments
Matériel
Personnel

Ceci implique un effort extraordinaire au niveau de la Direction Générale

qui devra trés rapidemern. mettre en place les moyens nécessaires i plusieurs
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axes d'action que nous allons décrire succinctement et par ordre de priorité.

En principe l'entreprise doit posséder également la maltrise des études

de marché, marketing, information médicale etc.

Nous n'avons bien entendu considéré que l'entreprise de production.

1. Consolider et unifier

1.1 Définir la stratégie de l'entreprise.

1.2 Création d'un organigramme de directiom qui comprendrait treés

grossierement le schéma sulvant :




DIRECTION
CENERALE
CONTROLE
GESTION
DIRECTEUR
ADJOINT
DIRECTION DIRECTION DIRECTION DIRECTION DIRECTION DIRECTION DIRECI{ON DLRECTION
LOGISTIQUE COMMERCIALE QUALITE PERSONNEL PRODUCTION FINANCIERE PLAN ORGANISATION
ORDONNANCEMENT ACHATS ASSURANCE INVESTISSEMENT INFORMATLSA'T'1ON
PLANNING TRANSIT QUALITE METHODES
RECLAMATION
DIRECTEUR DIRECTEUR DIRECTEUR DIRECTEUR
D'UNITE D'UNITE D'UNITE D'UNITE
MEDEA BIOTIC EL-HARRACH PHARMAL

N.B. : La partie droite pourrait €tre sous l'autorité directe du Directeur Général, car elle engage 1l'avenir de

1'Entreprise. La partie gauche peut €tre sous l'autorité directe du Directeur Adjoint,




l
4

|
|
\
\
|
|
\
|
{ a) = Direction logistique :
} Prévisions vente et respomsabilité du niveau de stock. \

5) - Direction commerciale : I

Responsabilité des délais et des prix (écart a l'achat).

¢) = Direction gualité :

Responsable de la qualité :

. Accepte ou refuse les lots litigieux
. Assure la liaison avec le laboratoire de développement
. Assure la liaison qualité fournisseur
; . Traite les procédures de modifications : Process, Matidres ‘
premieéres, excipients !
. Traite les réclamations qualitatives client
. Sensibilise le personnel aux GMP
. Unifie et coordonne les dossiers lots
. Participe a 1'établissement des procédures (entretien et
méthodes) ‘
‘ 4

. Participe a la validation de ces procédures

. Audits des usines et fournisseurs

d) - Direction production {ou Directeur Adjoint) :

Responsabilité de la production - Délai - Quantité - Qualité -

l
Rapport - Qualité - Prix. %
1
l

e} - Direction personnel :

Politique sociale
Formation

Gestion carriere (définition module de formation)

f) - Direction financieére : N

Comptabilité générale

Comptabilité analytique | |
Prix et analyse de la valeur pour obtenir une gestion de produc~ 3
tion meilleure

Contentieux



e
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Direction plan investissement :

a9

Chargé de la mise en place des dossiers de potentiel, de la proiec-
tion sur les plans de vente, de la projection sur les plans a long
terme de ce potentiel, des investissements, des réunions de

concertation inter-usines pour l'équilibrage des productions.

h) - Direction organisation méthodes :

Informatisation. Chargé de 1'établissement des gammes et nomen-—
clatures, instruments de gestion de carriére, organigrammes,

niveau de décision, circulation des documents et conception dans

un but informatique étude des circuits MP et personnel.
Analyse des ti3ches pour éviter inflation des indirects.

Analyse des directs.

i) - Contrdle de gestion :

Le rdle du contrdle de gestion au niveau direction générale est

étendu et précis.

I1 aura la charge de mettre 3 jour le tableau de bord du Directeur
Général, d'attirer son attention sur les défaillances constatées,

de l'informer des mesures de redressement a prendre.

D'autre part, il devra contrdoler le bon suivi des procédures de
toutes les fonctions et vérifier la bonne exécution de la délé-

gation des pouvoirs et des niveaux de décision.

1.3 Projection et établissement d'un organigramme grossierement simi-

laire sur les Unités qui pourrait étre :




DIRECTEUR

DE L'UNITE
CONTROLE
GESTION
ASSURANCE
DE QUALITE |~
METHODES
DIRECTION DIRECTION DIRECTION DIRECTICN DIRECTION DIRECTTON
LOGIST1QUE CONT. QUALITE PRODUCTION TECHNIQUE K INANCLERE ADMINISTRATIVE
ORDONNANCEMENT LABORATOIRE AN B GONNE
APPRO. STOCKS DE CONTROLE | MAINTENANCE PIRSONNEL
ACHATS HORS ATELTERS MOYENS GENE-
STOCKS CENERAUX RAUX
FORMAT 1 ON
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1.4 Définir les niveaux de décision : probléme primordial

Résoudre 1l'amont et l'aval de 1'Entreprise.

La SAIDAL n'ayant pas de contact avec le client, il lui faudra travailler

de concert avec les organismes deo distribution pour :

. établir des prévisicons de vente a court, moyen et long terme facteurs
de base pour les achats, les investissements et les budgets.

. obtenir la livraison i un dépdt central de produits finis pour :

ne pas effectuer la quarantaine de l'organisme de distribution
(laboratoire central) qui contrdle en double les produits,

avoir comnaissance du stock global des produits finis (ceci
devrait etre bénéfique pour l'organisme de distribution et obtenir

une répartition équilibrée dans les dépdts).

Bien entendu, il serait trés souhaitable que la fonction production et la
fonction distribution qui doit assurer les prévisions de vente, les études de

marché, le marketing etc. ne soient pas des entités séparées.

B, Taches prioritaires & plus long terme

1. Créer les outils de participation et de gestion de 1 avenir.

Compte tenu de l'urgence relative, nous avons décrit dans le détail

certains de ces outils.

Le schéma général a été exposé dans le plan de formation destiné aux

Cadres (organisation scientifiquz2 du travail).

Mise en place de dossiers de potentiels dans chaque usine pour que
chacun parle le méme langage et prenne l'habitude d'une méthodologie d'analyse

de 1'instrument de production. (Voir procédure en annexe).

Mise en place de procédures d'investissements qui doivent découler de la
projection des dossiers de potentiel sur les prévisions de vente a long terme.

(Voir procédure en annexe).

Mise en place d'un budget de personnel (analyse des directs et des indi-
rects) qui découle de la projection des dossiers de potentiel sur les prévisicns

de vente.
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Le budget de personnel fait normalement partie du budget de fonctionnement

mais il doit &tre traité d'une facon spéciale compte tznu de son importance dans
la valeur ajoutée et du fait que le personnel dans son ensemble est excédentaire
du point de vue quantitatif mals pas du point de vue qualitatif (le point noir

est la maintenance).

Mise en place d'un budget de fonctionnement participatif a partir du Plan :
Comptable. Mais, chaque poste devra 8tre discuté avec le responsable. Ce

budget doit découler également des prévisions de vente. ’

Mise en place d'un systéme de prix de revient standard des achats stocks

avec écart a l'achat pour s'orienter vers un prix de revient standard.

Mise en place d'un prix de revient et analyse de la valeur par produit

qui pourrait &étre trés simple dans un premier temps c'est-a-dire :
. par produit :

- Prix achat standard des matiéres premiéres et articles de conditiomne-
ment

- Heures directes valorisées en standard annuel

- Personnel indirect
. Budget fonctionnement
. frais de structure

divisé par le nombre total d'unité 2 produire dans 1'année = colt a

1'unité par établissements de production.

Un systéme plus fin de clés de répartition par heures fictives et par lots

sera mis en place par la suite.

Mise en place d'un tableau de bord par établissements de production pour

rendre compte 3 la Direction Générale qui pourrait &tre actualisé mensuellement,

- Nombre d'unités livrées par rapport au nombre d'unités a faire.
- Stocks en couverture valeur
Matleéres premieres
Articles de conditionnement
En cours
- Suivi budgétaire par poste
- Activité (couverture du prix de revient)

Heures nomenclaturées

Heures budgétées




Fis
.

Productivité

Heures nomenclaturées

Heures réelles
Ecart rendement
Pourcentage d'heures perdues en arrét machine
Pourcentage d'heures perdues pour probléme qualitatif (reprise, retrait

d'an lot)

Mise en place de gammes et nom-nclatures

(Voir annexe, prise des temps, rGle des méthodes) .

Remotiver le personnel et le former

(Voir annexe, plan de formation 3 trés court terme).

Unifier et créer les documents nécessaires a 1'information qui nous

semblent &étre.

(Documents 3 créer dans un but futur d'informatisation).

Prévisions de vente

Etat annuel + 3 ans 2 sortir en mai de 1'année précédant l'exercice en
y incluant les produits nouveaux.
Programme de production mensuel tenant compte des stocks produits finis
avec trois (3) mois de tenuance.
Bon de demande achat pour les achats hors stocks établi par le Chef de
Service.
1 - souche
2 - service achats qui valorise
1 souche
1 comptabilité pour affectation au service avec double bon

réception, bon commande, acceptation qualitative et paiement.
Bon de commande établi par le service achat

2 fournisseurs

1 fournisseur

1 accusé de réception qui revient aux achats
1 comptabilité pour paiement
1 gestion des stocks

| magasinier pour prévenir et relance aux achats

1 dossier fournisseur




de réception émis par le magasinier qui vérifie la quantité

1 souche

1 gestion stock

laboratoires d'analyse ou service demandeur pour vérifier la qualité

(9]

| reste au service qui a vérifié la qualité et effectué le
prélévement

| retourne au magasinier pour sortie de quarantaine ou livraison .

1 gestion de stock qui le transmet au service achat puis a la

comptabilité pour palement.

Demande d'analyse : se fait par le service demandeur pour les produits

semi-ouvres.

Feuille de route

Emise par le service planning avec nom du produit et numéro da lot.

Chaque contremaltre y portera sur les gammes préalables :

. les opérations effectuées

. les matiéres premidres et articles de conditionnement utilisées

. les rendements

. les noms des personnes directes et les heures affectées dans les

différentes gammes. N\

Doit servir plus tard a affecter les heures directes y compris netto-

yage et permettre la paye du personnel direct apres informatisation

1 souche chef de fabrication
1 planning

1 comptabilité

| gestion stocks pour sortie

1 paye.
Dossier lot

Sera examiné dans le cadre GMP : & créer par service qualité.

Bon de livraison au magasin produit fini.
Dans 1'optique nécessaire ol 1'usine posséde seulement un magasin

quarantaine et qu'elle effectue seulement sa propre quarantaine.
Emis par le service conditionnement

1 souche

| magasinier quarantaine



4 assurances qualité qui acceptent ou refusent
1 dossier lot
| gestion stock qui transmet a la comptabilité

! pour le magasinier qui libere le produit et établit la facture

1 pour le conditionnement.

- Facture

Etablie par le magasinier d'apreés le prix de cession

2 clients

1 accusé réception qui revient et est donné a la comptabilité
1 dossier client

1 chrono.



IV. PLAN DE FORMATION

Le Plan de Formation de SAIDAL semble devoir 8tre entrepris a plusieurs

niveaux.

I1 faut d'abord gérer le quotidien, c'est-3a-dire former rapidement les
techniciens nécessaires a la bonne marche de l'entreprise et d'autre part
préparer l'avenir, c'est-a-dire sensibiliser les mentalités aux techniques
futures et i une organisation rationnelie du travail de fagon a y préparer

les mentalités.

C'est pourquoi, il semble que les recommandations sulvantes pourraient &tre

faites :

A. A trés court terme

1. Actions ponctuelles

2. Sensibilisation du personnel

L)
.

Actions particulieres

3.1 Alphabétisation
3.2 Accueil

3.3 Notion de stratégie

B. A plus long terme

Mise en place progressive selon les possibilités. L'ensemble de ces actionms

devant étre terminé dans les cing (5) anms.
1. Au niveau de l'établissement

1.1 Sensibilisation du personnel d'atelier

Objectif : sélectionmner des machinistes et chefs d'équipe,

1.1.1 Formation mécanique
1.1.2 Formation qualité

1.1.3 Formation administrative




1.2 TInitiation 2 l'informatique sur écran en temps réel ( & la rigueur

SAIDAL cu institut).

Objectif : sélectiomner le personnel le plus apte pour former

1'ossature informatique du futur.

2. Au niveau de la SAIDAL en liaison avec l'université

2.1 Sensibilisation de 1'encadrement pharmaceutique a l'orgz -sation
scientifique du travail pour permettre un travail concertatif et
constructif avec les ingénieurs industriels qu'il faudra introduire et

les services comptables et financiers.

2.2 Formation d'une lignée d'agents de maitrise dont 1l'absence se fait

sentir.

3. Au niveau de la SAIDAL en liaison avec les Instituts
- Microbiologie industrielle

4, Technologiques

Formation d'électroniciens de fagon théorique et pratique en vue de

l'arrivée des futures générations de machines et automates programmables.

A. A trés court terme

1. Actions ponctuelles

I1 s'agit de toutes les actions de formation a cycle court et qui sont

généralement des actions de perfectionnement.
Ces actions se pratiquent déja au niveau des établissements :

. Techniques administratives
. Chromatographie

. Electro-mécanique

. Comptabilité

. etc.
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2. Sensibilisation du persoanel en général

L'objectif est de :

- Préparer les mentalitéds

- Les rendre partie prenantes, qu'ils appartiennent & un tout, la SAIDAL
et qu'ils sont associés pour le meilleur et pour le pire 2 la SAIDAL

- Court-circuiter les A.T.U. pour éviter le développement d'une hiérar-
chie paraliele

- Ecouter directement les doléances et observations pour apprendre ce
qui se passe dans la réalité et pouvoir y apporter les correcticns
nécessaires sur les points généraux et particuliers lorsque cela est
possible

- Apprendre a faire participer

- Comprendre les difficultés de chaque service pour responsabiliser

chacun.

L'inconvénient est de court-circuiter la lignée hiérarchique et il est

nécessaire d'obtenir 1'adhésion de 1'encadrement.

L'idée est de réunir une fols par semaine une dizaine de personnes appar-

tenant 3 différents services pendant 2 a 3 heures.

Durant ces 2 2 3 heures, le Directeur de l'Etablissement personnellement

exposera d'une facgon trés simple :

- La production de 1'établissement et 3 quoi servent les produits.
P q p

- 1Idée publicitaire 3 faire passer : ils sont les garants de la santé

publique : un retard, une erreur, un manque d'hygiéne peut tuer.

- L'Organigramme SAIDAL, Etablissement qui faift quoi ?

- 1dée publicitaire & faire passer : chacun dépend ‘e tous et tous de

chacun,

- L'économie dans l'établissement.

Budget des Dépenses

= un prix a l'unité.
Mombre unités produites
(S1 le nombre d'unités produites est trop faible il faut diminuer les

dépenses. S1i les dépenses augmentent, le nombre d'unités doit
progresser parallelement ou augmenter le prix & l'uniteé soit

inflation).




-~ Idée publicitaire a faire passer. C'est le mauvais travail qui

conduit 4 l'inflation et & la vie chere.

-~ Les perspectives d'avenir de la SAIDAL, complexe de Médéa ~ existence

d'un Plan Directeur - difficultés dans la progression.

- Idée publicitaire : la SAIDAL progresse malgré les apparences. Il

faut etre fiére de travailler chez elle.

Cette réunion doit se terminer en écoutant les observations constructives
de chacun et a la rigueur faire une visite rapide de l'usine en insistant

particulierement sur :

- magasin et sa responsabilité

laboratoire de contrdle qui ne trouve que ce qu'il cherche

- services techniques et leurs difficultés

production : nécessité d'ordre et de propreté

3. Actions particuliéres

3.1 Alphabétisation

Compte tenu du nombre d'analphabétes (60 a 70 7) il semble nécessaire
d'entreprendre une notion sur les analphabetes 3gés de moins de 40 a

45 ans.

Dans le contexte actuel, la meilleure solution pour obtenir une

chance de réussite serait :

- formation d'un groupe de 15 & 20 personnes dans l'unité

- contacter un organisme extérieur qui fournirait un formateur ?

~ organiser chaque semaine une séance de trois (03) heures environ

~ éliminer rapidement les individus qui, sous prétexte de suivre
les cours de formation, sont venus uniquement dans le but

d'échapper au travail quotidien.
3.2 Accueil (mise en situation professionnelle)

Il est nécessaire que le responsable du personnel organise un

service d'accueil.
A mon avis ce rdle doit &8tre jouer par le service de formation.

Pour les exécutants afin de leur montrer l'entreprise et leur faire

prendre conscience qu'ils vont participer & l'élaboration d'un

médicament.




1.

3.3

Pour les jeunes Cadres ou Agents de Maltrise qui se trouvent et se
trouveront confrontés pendant presqu'un an, et plus, 2 1'hostilite
des anciens souveat moins instruits et craignant pour leur poste de
travail; un soutien moral leur sera nécessaire pour accélérer leur

intégration dans le milieu professionnel ou ils sont amenés a évoluer.

Notions de stratégie

Cette sensibilisation est destinée aux cadres qui se trouvent
confrontés a la démotivation d'un ncmbre d'exécutants de plus en

plus grand sinon au ''copinage'.

Ce cercle vicieux doit &tre rompu et doit compléter la sensibili-

sation du personnel prévue en 1-2.

I1 faut expliquer aux cadres que ce cercle vicieux ne peut gtre

rompu que de deux manieres :

- la maniére forte qui semble peu applicable compte tenu de
1'environnement

- la stratégie :
. théorie occidentale : jeu d'échec
. théorie orientale : jeu de go

. notions sur l'affrontement

Nécessité d'utiliser la théorie orientale ou la cible prime les

moyens et d'occuper toute la surface du terraln par noyautement.

Autrement di:, former un groupe choisi parmi les véritables
travailleurs motivés, les faire travailler ensemble, en retirer peu
2 peu les meilleurs éléments pour les essaimer dans 1'usine et
former de nouveaux noyaux, les remplacer par les plus mauvais qui

s'élimineront d'eux-mémes ou s'adapteront par amour-propre.

B. A plus long terme

Au niveau de 1'établissement

1.1

Sensibilisation du personnel d'atelier

Trois axes principaux :

. Formation mécanique
. Formation qualité

. Formation administrative



Objectif : Sélectiomner les futurs chefs d'équipe et les conduc—-
trices de machine.

L'enseignement doit &tre donné par les cadres correspondants :

. Cadre technique
. Cadre qualité labcratoire de contrdle

. Cadre administratif

1.1.1 Formation mécanique

Objectif :
Préparer le personnel a des réglages simples.

Préparer le personnel aux problémes de l'entretien préventif.

Préparer le persomnnel 4 l'entretien simple et au nettoyage

rationnel de la machine.

Préparer le personnel par l'écoute au bon fonctionnement de

la machine.

Apprendre a détecter si l'arréct est di 2 1'article de condi-
tionnement ou a la machine, pour préparer le futur contrdle
de machinabilité des articles de conditionnement en liaison
avec le laboratoire de contrdle, et permettre au fournisseur

de corriger les défauts essentiels.

Toute latitude doit étre donnée au chef des services techniques
pour cet enseignement. C'est 3 lui-méme de se concerter avec

la Direction Technique et ses homologues pour la définir.
Toutefois la marche i suivre classique est la suivante :
- Rappel théorique d'un systéme mécanique a partir du moteur

. entralnement

. cames

~ Rappel théorique du systéme électrique micro contacts-
cellules

- Ouverture du panneau sécurité et explication pratique du
systéme sur chaque machine principale en montrant les
points d'usure par exemple, 1'inconvénient des poussiéres
et débris de papier, les points de graissage, les points

sensibles, cellules - micro-contacts




\fontrer les anomalies décelablas par 1'écoute. Les points
de mettovage particulier

Expliquer 1'importance des courbes de production journa=
lieres, fondamentales pour 1a mise en place de 1'entretien
préventif et la tenue des pieces détachées

Expliquer 1'importance de la tenue de la fiche historique
machine et du dossier technique

Sensibiliser aux probleémes de sécurité

Formation qualité

Cette formation servira également dans le cadre de la torma-

tion des agents de maltrise d'ol son développement.
Objectif :
. Sensibiliser a l'hygieéne propreté
. Sensibiliser aux erreurs
. Comprendre 1'importance du dossier lot pour
1'acceptation
. Comprendre l'importance des contaminations croisées

. Apprendre a participer a 1'élaboration des check-list

et procédures.
La marche 3 suivre classique est la suivante :
Définir la qualité :

La qualité, c'est de réaliser un lot similaire 2 celui qui
a servi pour 1'expérimentation clinique. Cela suppose :

des normes similaires au niveau des matiéres premiéres,
articles de conditionnement primaires (touchant le produit),

produits finis.
Un process opératoire similaire
7 (sept) séances sont nécessaires :
1 eére séance
Le médicament et sa qualité
- Définition du médicament :

. Le principe actif

. Les excipients.
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C'est leur association qui constitue le médicament.
Autre facteur intervenant :

. conditionnement primaire

. conditionnement secondaire
Choisir un .u deux exemples
- La qualité du médicament

- Pourquoi porter une attention particuliére a la
qualité du médicament ?
L'efficacité est garantie si conformité aux normes
Probléme hygiZne {(contamination d'un malade affai-

bli par des germes apportés : faire mettre une

main sur une boite de Pétri).

- Eléments qui déterminent la qualité en fabrication

de routine :

. composition qualitative et quantitative
. procédé de fabrication
. méthodes de prélevement et contrdle

. conditions stockage et transport

- Etapes permettant l'étude de ces éléments avant la

fabrication de routine .
Phase de développement du médicament.

, Mise au point formule - Définition de la forme

galénique.
Expérimentation sur l'animal et 1'homme.

Essais semi-industriels pour savoir si la formule
est reproductible et connailtre les problemes

techniques et économiques de production.

Faire visiter le Laboratoire de Recherche et de Développement

- Fabrication de routine

- Problémes de la fabrication en routine




Complexité du processus de fabrication
Définition du lot. Son identificatiorn

R5le du laboratoire de contrdle en insistant sur

les aléas du contrdle statistique.

- Assurance de qualité, contrdle de qualité, laboratoire

de contrdle.
Le systéme d'assurance qualité que 1'on va développer.

S'assurer que tcus les services impliqués dans le
développement, la fabrication; le contrdle, la dis-
tribution examinent convenablement chacun des facteurs
qui peuvent avoir une influence sur la qualité du
médicament.

- Le contrdle de qualité :

Création, vérification et rédaction des dossiers

techniques, dossiers lots et procédures.

Aide 2 la mise en place des contrGles en cours de

fabrication et conditionnement.
Faire des enquétes a la suite de réclamations.
Réaliser des auto-inspectionms.

vérifier les dossiers lots et libérer les lots au
regard des process de fabrication et résultats du

contrdle.

2 eme séance

Passer une série de diapositives réalisées a la SAIDAL
montrant la nécessité d'un circuit rationnel des matiéres

et des hommes :

- Réceptions MP et AC
- Quarantaine

- Magasin

- Pesée

- Fabrication

- (Conditionnement




- Quarantaine

- Magasin produits finis

~ Entrée personnel
- Vestiaire

- Lieu de travail
- Vestiaire

- Sortie personnel

3 éme séance

Maftrise continue de la qualité circulation produits et

documents explication du schéma ci-joint.

4 eme séance
Procédures - dossiers techniques = dossiers lots.

- Utilité des documents

- Maftrise de la technique
La mémoire est faillible

Déviations individuelles

- Garantie du respect de la technique
Nécessité d'annoter les dossiers lots.

- Procédures

. Document décrivant 1l'ensemble des actes qui doivent

eétre accomplis pour exécuter quelque chose :
ex : check=list pour le décollage d'un avion.

Procédures a écrire en liaison avec service méthode

et service technique.

. Procédure nettoyage machine
. Procédure de départ d'une machine

~ Dossier technique de production

Support éerit qui permet de fabriquer conditionner

et contrdler un médicament.

Etabli conjointement avec le laboratoire de dévelop-

pement. .




DUSS1ER DE
FABRICATION

v

RECEPTIONS MP ET AC

¢

QUARANTAINE MP ET AC

{

ANALYSE PAR LABORATOIRE CONTROLE SUR ECHANTILLONS — )

MP ET AC ACCEPTES

+

MAGASIN
FABRICATION
CONTROLE SELON DOSSIER
DE FABRICATION TECHNIQUE

ANALYSE PAR

PRODUITS EN VRAC

Y

LABORATOIRE DE CONTROLE SUR ECHANTILLONS

DOSSIER DE
CONDITIONNEMENT

CONTROLE DE

CONDITIONNEMENT

CONDITIONNEMENT SELON DOSSIER TECHNIQUE

QUARANTAINE PRODUIT FINI

+

ANALYSE PAR LE LABORATOIRE DE CONTROLE

SUR ECHANTILLONS

+

v

ACCEPTATION CONTROLE
MP ET AC

v

ACCEPTATION CONTROLE VRAC

}

RESULTATS CONTROLE
PRODUIT FINT

CONTROLE QUALITE 4

LIVRAISON
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- Le dossier lot

Un par lot.

C'est l'ensemble des documents qui va permettre de

s'assurer que toutes les précautions ont été prises.
- Utilité
Grantie au niveau de la conformité.

- Constitution

Lorsque 1'organisation sera terminée, elle

comprendra

. Feuille pesée

. Opérations et observations fabrication

. Opérations et observations conditionnement

. Contrdles fabrication conditionnement

. Différentes étiquettes MP, AC, dernier produit
fabriqué

. Nettoyage

. Résultats de contrdle

. Décision finale

. Signature des responsables.

- Circuit
Suit le produit

Permettra sans risque la fabrication dans une

. unité et le conditionnement dans une autre.
- Archivage

Jusqu'a date de péremption plus un an.

5 eme séance
Initiation a 1l'hygiene et a la propreté.

- Se protéger du médicament (hygiéne et securité du
travail)

moyens lutte : masques, lunettes, gants, vétements

comportement adopté : lavage mains.




~ Eviter les contaminations croisées pour protéger

la pureté du médicament, exemple : verre mal lavé.
- Origine
Emission de poussieres d'autres produits :

. matériel mal nettoyé .

. vétements sales

. mauvais nettoyage des récipients -
- Movens de lutte

Nettoyage apres chaque utilisation, nécessité

d'une étiquette de nettoyage, d'un stockage

séparé des récipients propres et sales.
- Protéger le médicament de la pollution bacté-

rienne

Les médicaments sont destinés a des étres

affaiblis
- Définition de la bactérie, quelques exemples
(main sur boite Pétri)
- Croissance des bactéries : la multiplication
- Moyens de détection : boite pétrri
- 0Ou se trouvent les bactéries : \
. environnement, SUur nous.
- Moyens de lutte
. Personnel : Propreté
Lavage mains
Port gants et coiffes
. Locaux : implantation de circuits logiques
avec séparation réelle ou non
entre les zones
Filtration eau et air
Surpression - Dépression
. Nettoyer pour éliminer les bactéries :
machines
petit matériel

sol

avec des bactéricides ou des bactérostatiques.




- Confusion |

Il v a confusion lorsqu'un médicament se trouve
mélangé 2 un autre ou lorsqu'un médicament est
dtiqueté avec le nom d'un autre ou lorsqu'il y a

mélange de deux (2) lots d'un méme produit.
Origine et moyens de lutre :

. mauvais étiquetage ou non.étiquetage

. mélange au niveau étiquettes
Etuls cartons, notices

. vide de chaine mal fait

. mangue d'ordre

6 éme séance
Reégles générales d'étiquetage 4

Etiquettes a apposer sur les récipients de matieres
premieres.

- Etiquetage des substances vénéneuses :

. Tableaux A, B et C

Description des étiquettes.

- Mentions légales 3 porter sur le conditionnement

. Nom produit
. Forme pharmaceutique
. Composition qualitative
. N° de lot, etc.
- La vignette

A quoil elle sert.

Mentions 3 porter sur la vignette

~ La date de péremption

. Les essais de stabilité

. Mode d'inscription




7 éme séance

Les G.M.P.

Le personnel

Les locaux et matériels
L'organisation générale de la fabrication .

Le systéme d'assurance qualité

Discussion et remise & jour des connaissances

1.1.3 TFormation administrative

Objectif : Décrire les documents remplis

Expliquer a quoi ils servent

Montrer qu'un établissement possede une structure fermée et

que schématiquement on a le dispositif suivant :

Bon réception

Bulletin entrée

Paiement facture

sur accep-ation de la quantité (magasinier)

sur acceptation de la qualité (labo-contrdle)

f;on de transformation

Feuilles route

Chaine d'assemblage on ajoute

— des heures - énergie - articles

Bon de sortie du produit élaboré

Emission d'une facture

Sensibiliser au fait que ce qui est entré et n'est pas sorti

constitue un stock et que cela coiite.

Le bon de commande

~ Fournisseur

- Accusé de réception

- Comptabilité (prévoir le paiement)

- Fichier stock (pouvoir prc > nécessite un stock)

- Dossier fournisseur (conna - - =« délai pour commander

a4 temps).




Le bulletin d'entrée

1. - Dossier fournisseur
2. = Fichier stock
3. - Comptabilité (pour paiement)

La demande d'analyse

1. = Dossier fournisseur (juger de sa qualité)

2. - Magasinier pour passage quarantaine au magas.in
3. - Comptabilité (pour paiement)

4. =- Fichier stock. Le produit est disponible

La fiche de fabrication/conditionnenent

Suit 1'élaboration du produit et permet de calculer ce qu'il

coiite, on ajoute des matiéres premieres et des heures.

Permet de voir les produits utilisés et de retrancher des

stocks les quantités utilisées.

Le bon de livraison ou de sortie

Permet la facturation au client
Donner des explications :

Comment se fait la paye

Calcul des primes

Initiation & 1'informatique (servira également aux agents de

maitrise avec un déve’oppement approprié).

Il s'agit pour le moment d'ume simple initiation destinée pour le

futur :

. A préparer les mentalités
. Initier aux possibilités
. Sélectionner les personnes intéressées

. Démystifier l'ordinateur

I1 semble que l'on puisse y voir une partie théorique et une partie

pratique.




1.2.1 Partie théoricue

- Emploi possible de l'informatique dans des programmes

importants mis au point par l'entreprise
- Ordonnancement

Traduction des prévisions de vente en besoins minima au

plus tard
Traduction des besoins minima en :

. Programme fabrication a moven terme

. Besoins d'approvisionnement
ce qui suppose une nomenclature. j

Exemple de raisonnement d'un ordinateur dans la transcrip-

tion prévicions de vente/programme de fabricationm.

Stocks + avance = Stock + Program- = Stock Prévi-
Produits ou retard théorique me théori- sicns
finis au de l'usi- 1 er productions que vente
1 er ne sur le juillet déja passées 1 er addi-
juil. programme sur juillet sept. si tionnées
juin aoit rien juillet ‘\

vendu en aoit

juillet septem-

aolt bre
= Stocks Comparaison = Programme
théorique au avec le stock de fabrica-
30 sept. si théorique que tion de
rien produit 1'on devrait septembre

en sept. avolr au

30 septembre

Traduction du programme de production en besoins journa-

liers et ajustement en fonction des impondérables.
= Achat

Utilisation du budget pour la passation des marchés

annuels




- Entrée en stock disponibilité
Emission d'étiquettes par le laboratoire de contrdle

- Gestion de l'en cours
Décision lancement du lot
Pesée et sorci2 de stock
Fabrication
Conditionnement

Livralscn |

Insister sur la nécessité d'établir des gammes et nomen-— l
clatures (service méthode). ‘
- Application de systéme micro-informatiques a la production

pharmaceutique

~ Contrdle de 1l'avancement du planning en atelier
- Suivi du process de fabrication, par exemple pour

une granulation humide :

Remplissage : en utilisant un Z& pression

Mouillage : en utilisant un A puissance Watt \

Conditionnement en utilisant des A température pour

le moulage et des [& pression pour le remplissage
- Suivi des machines : |

Analyse de la panne
Alerte magasin

~ Contrdle de gestion :

Suivi de la production instantanée

Suivi du personnel
1.2.2 Partie pratique
Manipulation d'un clavier et d'un écran. |
Achat d'un jeu de vidéocassette.

Le probléme est d'apprendre i décomposer chaque phase en des
éléments simples, a fonctionner par l'esprit exactement comme

fonctionne un ordinateur de fagon a collaborer et non subir

lors de l'introduction de 1'informatique.




Au niveau de la SAIDAL en liaison avec l'université

1.1

Sensibilisation de 1'encadrement pharmaceutique a l'organisation

scientifique du travail

Objectif : Préparer des pharmaciens industriels au mode de raisonne-
ment des ingénieurs pour permettre compréhension et

collaboration
Niveau université

L'organisation scientifique du travail est un probleme complexe

pour lequel il n'existe pas de solutions miracles.
Il s'agit d'un mode de raisonnement a acquérir : j

. Constater
. Analyser

. Proposer

On peut toutefols le résumer par un certain nombre de principes

qui sont :

. se fixer des objectifs concertés

. Se doter des movens pour les atteindre

. Bitir des instruments capables de mesurer la progression \
vers l'objectif

. Laisser ia ce cadre rigide suffisamment de scuplesse pour

s'adapter aux circonstances

C'est ce qui explique 1'importance politique des options prises
au plus haut sommet d'une entreprise et la difficulté de s'adapter

au changement et aux orientations nouvelles.
2.1.1 Les grandes fonctions d'une société, la place de 1'homme

- Le pouvoir hiérarchique
- Le pouvoir fonctionnel
- L'ossature de direction
- L'ossature d'exécution

- L'établissement de production organigrammes - R3le de

chacun




- Notion de stratégie :

. la théorie occidentale : les échecs
. la théorie orientale et son importance
. le jeu de GO

. les régles de l'affrontement
2.1.2 = Les instruments de réflexion 3 mettre en place

- {Comnaissance du potentiel de l'entreprise au moment

du présent :

. locaux et surfaces
., matériel et taux d'occupation

. hommes

Ce chapitre doit &tre développé car il est consacré a

1'analyse. ,
- Photographie de l'usine

Situer l'implantation de l'usine et de ses principales

activités sur le terrain pour analyser la position

des principales activités, la qualité de 1l'occupation

de terrain, l'enclavement de l'usine dans son envi- ‘

ronnement et ses possibilités d'extension futures :

- Surface terrain
- Surface au sol des bdtiments
- Surface développée

: ~ Taux d'occupation du terrain
- Relations avec l'extérieur :
. Schématiser la position de l'usine
. Position géographique
. Moyens de communication
Pour mettre en évidence la situation de l'usine par

rapport a ses interlocuteurs, l'adaptation de ses

moyens de communication et permettre une réflexion

sur l'évolution des activités de 1'établissement.




Visualiser 1l'implantation des activités et des
circuits afin de réfléchir sur les situations respec—
tives des différents secteurs participant a la
oroduction et faire ressortir les possibilités

d'amélioration des implantations et des circuits.

Nécessité d'apprendre l'analyse architecturale de
proximité selon le schéma -elationnel classique

en grille.
Analyse des surfaces

Evaluer l'importance des activités en surfaces
développées pour définir des priorités em matiere

de rationalisation de l'utilisation des surfaces :

Production : Fabrication A
Conditionnement 4

Stockage %
Paraproduction :  ContrGle A
Entretien 4

Administration 7
Services

sociaux A
Descendre au méme niveau de l'atelier
Charge des matériels

Schématiser par forrie ou par process ou par stade
le degré d'occupation ou de liberté de chaque

unité pour définir 1'utilisation du potentiel de
chaque secteur, le cas échéant les goulots d'étran-

glement et 1'importance a accorder a ces goulots

exemple :

TAUX D'OCCUPATION

0z 100 7%
Lavage flacons :212i§
) 60 7
Remplissage
30 2
Capsulage —_—
kncartonneuse 100 7 R
(Goulot)




- Liste des matériels disponibles

Listes des matériels non pris en compte pour faciliter
les réformes les transferts a d'autres unités ou les

reventes
- Organigramme

Visualiser 1'organigramme de l'usine pour réfléchir
a l'adaptation de sa structure a sa politique de

production :

. Position hiérarchique et fonctionnement

. Rdle de chacun

Descendre au niveau de l'atelier
- Analyse des effectifs

- Evaluer les besoins en personnel pour déterminer
les secteurs les plus utilisateurs de main-d'oeuvre
qui devront &tre prioritaires dans les actions de
preductivité

- Comparer qualitativement et quantitativement le
potentiel a ces besoins pour évaluer les écarts

qui rendront nécessalres : \~

. des embauches ou des cessious

. des actions de formation
Préciser par service

, . les inscrits
. les présents (inscrits hors absentéisme)
. les besoins (budget de l'année)

. les écarts (présents—besoins)
- Analyse de l'importance des produits

Objectif : Classer les formules par valeur
ajoutée décroissante pour déterminer

leur importance relative

Analyser la structure de production




Déceler les anomalies de productivité

Classer les matieres premiéres et AC
par valeur décroissante pour avoir
une idée de ceux qu'il faut girer le
plus finement

Les plans a 3 ou 5 ans
~ Les prévisions de verte :

Prévisions 2 long et court terme
Différences projections
Courbes de vie
-~ L'extrapolation, son manque d'imagination
- Fixation d'objectifs aprés projection des
prévisions de production sur le potentiel
présent
Le budget d'investissement :
L'investissement de capacité
" productivité

d'amélioration

des conditions de travail
- Qu'est-ce qu'un investissement, l':mortissement

dans le prix de revient

Doit résulter de la projection du plan sur le
dossier de potentiel

Le budget de dépenses ou de fonctionnement

Le plan comptable

L'importance des dépenses de personnel

. Personnel direct

. Personnel indirect

. Connaissance de 1'absentéisme

- La responsabilité de tous : le budget des
dépenses doit &tre décentralisé au maximum

- Les autres postes que le personnel

- L'équation fondamentale

Total budget dépenses _ Valeur ajoutée

Nombre unités produites

Ses conséquences




2.1.3 Les instruments de mesure

- Le

suivi du prix de revient industriel

Importance de l'analyse de la valeur et structure
prix : loi des 80/20

Probléme de la connaissance des prix

- ce que l'on sait affecter au produit :

Achats stocks
Personnel direct

- ce que 1'on ne sait pas affecter au produit

Achats hors stocks

Personnel indirect

Les clés de répartition, leur valeur, leur importance
politique.

Conséquence de l'analyse de valeur :

- Suivi de 1'évolution

- Mode de gestion différent

suivi analytique
Les documents nécessaires
Recettes et dépenses

suivi budgétaire

- Les principaux instruments de gestion :

Suivi des unités produites par rapport a celles bud=-

gétées
L'activité Heures nomenclaturées
(suivi du prix de Heures directes budgétées

revient industriel)

La productivité Heures nomenclaturées

Heures réelles
Absentéisme
Suivi rendement par lot (perte matieres)
Valeur des stocks et ccuverture : MP

AC

En cours




- Suivi des incidents techniques
7 heures perdues par incidents techniques

~ Suivi de qualité
7 heures perdues pour probleme de qualité (tirage
supplémentaire, refus lot, rebroyage)

- Nécessité d'établir des ratios pour la projection dans

le futur :
Ratios produits :

Ex. : - Valeur ajoutée & l'unité
- Surface a 1l'unité

- Heure directe & l'unité etc.
Ratios personnels :

- Taux indirect
- Taux encadrement

- Dépenses persomnnel /valeur ajoutée, etc.
Ratios logistiques :

- Dépenses énergie a l'unité
- Nombre KW a l'unité

- Dépenses entretien 3 l'unité, etc. \
Ratios financiers :
- Investissement (dépenses a l'unité etc.)

2.1.4 ROle particulier du service méthode (voir annexe)

2.2 Formation des agents de mailtrise

A mettre en place au niveau de l'université, les cours étant de
préférence effectués par les pharmaciens ou les cadres des entre=

prises pharmaceutiques.

Le plan théorique ci-dessous pourra 8tre complété par des exercices

pratiques.
2.2.1 Connaissances générales
- Physique

- Systeéme d'unités : multiples,

sous—multiples




'b3"

- Mesures : longueur superficie veolume

forces

masse et densité

temps

quantité de chaleur

pression

puissance (notioms d'électricité)
- Notioms d'erreurs

- Représentation graphique, Toyennes

- Statistique zi] L  Solide
- Lla matiére Les 3 états S G Liquide
Gaz
solutions, solubilité,
saturation
hygrométrie
-~ Chimiques
- Généralités : Corps pur
Corps simple
Molécule et atome
Symbole \
Poids atomique
et poids moléculaire
- Généralités sur chimie minérale : Eau
Oxygene
Hydrogene
Carbone

Généralités sur chimie organique : Carbures linéaires
Alcool
Acide
Ester
Carbures cycliques
Benzene

- Incompatibilités

Stabilité des molécules




- Mathématiques : régle de trois
- Méthodes générales de contrdle :
- Titrimétrie
- Gravimétrie
- Chromatographie
- Spectrométrie
- Bactériologie — Stérilité

Dosage

r
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.2 Les opétations physiques utilisées en pharmacie galénique
La pesée

- Notion de pesanteur

- Appareils de mesure

Balance a fléau simple

Balance & fléaux multiples

'Y

Balance a fléaux inégaux

Déformation d'un matériau

.

‘ Dynamomeétre & ressort

Dynamometre & torsiom

Appareils utilisant une transformation de 1'énargie
(jauges contraintes)

- Distillation
- Etude théorique

Degré de volatilité
Principe WATT ou paroi froide
Distillation de deux phases non miscibles

Distillation de deux composantes miscibles, azéotropes
- Techniques et appareils

Distillation sous pression atmosphérique

Distillation sous pression réduite

- L'eau : eau purifiée
eau déminéralisée

eau distillée

eau pour préparations injectables




-

Les installations pour éviter les pyrogenes

Bouclage - cuve thermotastée - azoté - soudure |
tuyauterie sous argon

Stérilisation

- Stérilisation par destruction physique

Chalaur siche (importance de l'égalisation des tempé-

ratures) témoins
Chaleur humide
L'eau en ébullition
La vapeur d'eau sous pression (autoclave) ]
Le chauffage discontinu (tyndallisation)
- Stérilisation par radiations de courte longueur d'onde :

. ultra-sons
. Uv

. rayonnement gamma

- Stérilisation par filtration

- Stérilisation par substances chimiques gazeuses : \
Oxyde d'éthyleéne

- Les contrdles de la température et de la durée

. tubes témoins
. enregistreurs

. peintures indicatrices

Les contrdles de la dose ionisante regue.

Filtration

~ Le principe
- La porosité

Tamisage - absorption effets électrostatiques, colmatage
- Contrdle de la porosité (méthode Beehold)

- Le débit

- Les différents types de filtres
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- Le mélange
- Deéfinition
. Solution
. Emulsion

. Suspension

. Mélange pulvérulent
La variété dans l'état physique
- L'homogénéité
- Différentes sortes de mélange
. Gaz
. Liquides
. Solides

. Piteux

. Stabilité des mélanges
Les mélangeurs

. agitateurs rotatifs (turbing)
. agitateurs vibrants

. mélangeurs a cuve mobile ‘\
. Drageoir, en V, cubique

. Mélangeur a cuve fixe

. Homogénéiseurs mécaniques

~ Le broyage
- Définition
- Pourquoi broyer

. Accroitre vitesse dissolution
. Stabilité suspension

. Homogénéité au mélange
- Les broyeurs

Par écrasement de particules entre deux parois dures

(jarres, billes, boulets ...)

Par 1'éclatement des particules en les projetant a

grande vitesse sur une paroi dure ou entre elles




. YNotion sur granulométrie
. Notion sur micronisation

- Le tamisage

- L'anzlyse granulométrique

- Le tamisage en productiom :

. Appareils a passoire

. Appareils a force centrifuge
2.1.4 Technologie
- Généralités
Qu'est-ce qu'un médicament ?
Comment nalt un médicament ?
Formation du personnel de fabrication
Hygiene
Les étapes de la production
Les documents administratifs en circulaticn

- Nécessité de reprendre i ce niveau la formation qualité
et peut &étre administrative, développée dans la sensibi- \

lisation du personnel d'atelier.
- Les formes pharmaceutigues
- Médicaments présentés sous forme solide
- Poudres pulvérulentes

Poudres simples et composées

. Voie orale
. Application locale

. Voie pirentérale

. Mélange
. Tamisage

. Répartition par pesée ou mesure du volume

Poudres pressurisées

. Mélange




. Tamisage
. Répartition
. Introduction du gaz comprimé ou liquéfié

. Schéma d'une valve

Poudres lyophilisées

La lyophilisation, son intéré@t pour stériliser les

produits :
Cachets : Pour mémoire

Définition

Gélules
Préparation du mélange
Répartition

par compresso doseur
par arasage
Différents types de machine

Contrdle du poids

Poudres compactées

Comprimés :

Mélange - RGle des excipients
Granulation humide ou séche
Introduction du lubrifiant

Répartition

Machines alternatives (schéma du fonctionnement)
Machines rotatives (schéma du fonctionnement)
Différents types de machine

Contrdle du poids - dureté - délitement - épaisseur
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Expliquer le schéma classique

Pesée principes actifs, excipients

Melange a sec

— l

Compression directe Granulation humide Granulation seche

Mélange humide

|

Granulation Pré-compression
e l ‘
Séchage l

Calibrage

|

Mélange final

Compression

Enrobage : son intér@t : masquer le godt
éviter les poussieéres ‘\
faciliter le conditionnement

intérét thérapeutique
La dragéification classique au sucre
L'enrobage par film

L'enrobage a sec

(double noyau ou couches multiples)

- Les formes pharmaceutiques l.quides

- Les solutions

Les émulsions

Les suspensions
Les sirops

La dissolution et le mélange

L'homogénéisation




La filtration éventuelle
La répartition
par pompes

par arasement (bec-tireur)

- Les aérosols Mélange filtration .
Reépartition éventuelle
Introduction d'azote gazeux .

ou fréon liquide

- Les préparations injectables

Dissolution

Filtration

Répartition en ampoules ou flacons
par le vide pour mémoire
par une pompe doseuse

Stérilisation

Probléme de la limpidité

Probléme des pyrogénes

Probléeme de la stirilité -

Contrdle du volume ‘

- Les formes pharmaceutiques pdteuses

Pommades

Excipients

Fusion des excipients

Mélange

Homogénéisation

Lissage

Répartition par pompe doseuse
Contrdle poids

Fermeture

Suppositoires

Excipients

Fusion des excipients

Mélange




Homogénéisation éventuelle

Répartition

par coulage dans un moule (type citus) et refroidissement
puls démoulage
par coulage direct (sarong)

Contrdle : poids

aspect homogeéne

Le conditionnement

L'impression

L'étiquetage

L'encartonnage

le cas particulier des comprimés
mise en flacon ou tube (méthocdes de comptage)
Blister
Aluminium double

La vignette

Il faut 'insister sur le fait que le conditionnement est

‘1'image de marque d'une entreprise.

I1 faut insister sur le fait que le bilan définitif fait au ‘

conditiconnement permet de déceler un mélange ou une erreur.

3. Au niveau de la SAIDAL en liaiscn avec les instituts

Microbiologie industrielle

Le programme de formation proposé est destiné i la formation des techni-
ciens spécialisés en analyses et contrdles microbiologiques ainsi qu'aux

techniciens pour essais pilote de fabrication.

La durée est de 3 ans & partir du niveau BEPC (fin 3 éme ou école
intégrale) toutefois, il devrait étre possible d'accélérer la formation en
9 mois environ a condition que les travaux pratiqués soient effectivement
effectués et qu'un allégeﬁent judicieux du programme permette l'orientation
désirée.

L'Institut Pasteur semblerait adéquat pour ce gznre de formation en
9 mois comportant moitié ﬁhéorie, moitié pratique et il lui appartiendrait

de faire un choix sélectif dans le programme ci-joint :

(La partie 4 pourra @tre utilisée pour sensibiliser le personnel).




3.1 Généralités sur la microbiologie industrielle

J.ou.

Les missions

Les technologies spécifiques

La

Les tiches du technicien microbioslogiste

Assurance propreté et stdrilité de fabrications
Maintenance qualitative des souches pour bio-essais
Maintenance qualitative des souches de bio-production

Sélection des souches plus performantes

Maltrise du travail en conditions stériles

MaTtrise de la viabilité microbienne aux milieux
culturaux artificiels

MaTtrise des mesures de croissance et de leurs exploi-
tatious

Maitrise de la conservation des souches pures
technologie du technicien microbiologiste

Travail en conditions stériles
Maitrise de la culture des micro-organismes

Maitrise des préléevements adaptés aux opportunités

Contrdle des milieux de culture

Contrdle des contaminants et des processus contaminants
Contrdle de stérilité et propreté

Contrdle de conservation des souches

Contrdle de pureté des souches

Mesures de croissance, aspect technique et statistiques

Dosages en bio-essais

3.2 Développement des principales généralités

3.2.1

Viabilité des micro-organismes

-

Les activités des micro-organismes dans le Biotope

La viabilité des micro-organismes dans le milieu naturel

L'exnansion potentielle des micro-crganismes




3.2.2 Viabilité du micro-organisme en milieu cultural artificiel

- Stratégie d'isolement

- Stratégie de recherche de conditions optimales
3.2.3 Technologie du matériel cultural

- Contenants
- Stérilisateurs
- Incubateurs

~ Salle d'ensemencement
3.2.4 Technologie du microbiologiste

- Le travail stérile : échantillonnage, ensemencement
- La hotte a flux d'air laminaire

- La filtration stérile
3.2.5 Viabilité culturale artificielle

- Microscopie et coloration des protistes
- Critéres d'orientation fongiques bactériens

~ Milieux culturaux de base
3.2.6 Approches des exigences bactériennes

-~ Notioms sur maintenance des volumes

- Notions sur métabolisme énergétique et la formation d'ATP
3.2.7 Approches des exigences fongiques

- Notions sur les exigences de germination
- Notions sur les structures végétatives
- Notions sur le gradient d'humidité et du métabolisme

énergétique
3.2.8 Croissance et biosynthese

- Relations croissance et concentrations en nutriments libres

- Biosynthése et enzyme
3.2.9 Mesures de croissance

- Croissance au milieu liquide sur milieu solide

- Relations mathématiques

- Courbes de croissance en culture discontinue




3.2.10

.2.1

La

Méthodes de mesure de croissance
Champ de croissance et rapport concentration nutriment
spécifique sur masse microbienne

Culture en continu
multiplication bactérienne

Relation avec la concentration en substrat libre
Relation avec les facteurs de croissance -
Les facteurs limitants

Les parametres culturaux

Osmoticite

Concentration Na +

Température

Ph

Oxvgene

Coz

Concentration des substrats

Concentration des métabolites

Lumiere

Antibactériens
cro.ssance fongique

Différentes phases de croissance (trophophase - idiophase)
Relations nutriments - structure végétative

Relations croissance facteurs de croissance

Parametres culturaux

Co2

Fh

Radiations

Température

Agents actifs de surface

Métabolites

Antifongiques

Les mesures de croissance fongique en milieu solide

Elabcration et contrdle du milieu optimal spécifique
Compositicn et fabrication

Validations de sa bonne fabrication (stérilité, fertilité)

Validation de sa péremption




|

3.2.13 Maintenance de souche bactérienne

- les milieux de transport (fragilité)

- La conservation (congélationm, lyophylisation)

- Réactivation et entretien de la souche. Techniques de
repiquage (milieux riches en sélectifs)

- Propreté de la souche (contaminants) pureté de la souche

(élimination des clones)
3.2.14 La capacité de résistance microbienne

- Mutations et détection des mutants
- Les recombinaisons

- Les transductions (bactériophages)

3.2.15 La maintenance des souches fongiques - définition d'une

souche fongique

- Milieu de transport (caractére dispersif des spores)
- Conservation (congélatiom, lyophilisation)
- Réactivation et entretien de la souche : reproduction

des organismes fongiques
3.2.16 La capacité de résistance fongique

- Les mutations

- Fusions : parasexualité, facteurs mutagénes (UV)
3.2.17 Les dosages a l'aide des micro-organismes

. - Le réactif microbien
- Etude quantitative de facteurs de croissance
- Etude quantitative sur gélose des facteurs inhibiteurs
- Etude quantitative sur plaques gélosées par disques

de papier imprégnés de substance i étudier

3.3 Utilisation des micro-organismes en bio-production

3.3.1 Notions sur la bio-production : les fermenteurs
3.3.2 Les bio-productions actuelles

- La fermentation aceto butanol

- la fermentatlon acétique




3.3.3

3.3.8

- La production d'antibiotique

- Les bicconversions de stéroides
- La production d'amino-acides

- La production de vitamines

- La production d'enzymes

~ La production protéique

- La production d'acide aminés
Production par les micro-organismes fongiques

- La fermentation alcoolique

- La production d'acides organiques

- La producticn d'antibiotiques J
- La production de vitamines

- La production d'enzymes

- Les hormones végétales

- La‘production d'acide aminé

- Les produits phytosanitaires

- La bio~masse élémentaire
Le génie microbiologique

Objectifs : obtention d'une souche de qualité
3 q

exploitation de la souche

Moyens mis en oeuvre : fusion de protoplaste
amplificateur de génes

obtention ADN recombinant

Applications (insulin)

3.4 La fabrication

3.4

3.4.2

Rappel des problémes de qualité dans 1'industrie pharmaceutique

(voir niveau de GMP) .
Les contaminations

- Définition du contaminant
- Les sources de contaminations
exogénes : MP, individus, eau ...

endogeénes : circuits fluides, matériel, déchets

- La contamination croisée




3.5.3

3.4.5

Assurance qualité microbiologique et particulaire

- équipements - process
- mwatiéres premieres
- hygiene

- eau et air

Surveillance en continu appareils de contrdle automatique

contrdle produit fini
Les technologies

Le circuit "propre"

- Les eaux de fabrication "propres"
- Définitiom

- Technologie

- Préparation

- Stockage distribution

L'air "propre"

- Définition

Technologie

- Préparation

Stockage distribution

Les salles '"propres"
- Définition
- Technologie

- Contrdle température, humidité pression

Les appareils 'propres"

~ Nettoyage et rincage

Le personnel propre
- Equipements,

- Circuits hygiéne contrdlés
Stérilisation et stérilité

- Notions de stérilité et de propreté microbienne

- Technologie de stérilisatiom : méthodes par élimination

(filtraticen)




méthodes par destruction
- chaleur

- gaz

- irradiations

- antiseptiques

- limites d'action,

contrdles de stérilité

- Les conservateurs
1'efficacité
- Technologie des contrdles de stérilité et de propreté
- Technologie du préléavement (préparation du matériel,
vétements, asepsie, témoin blanc, bruit de fond)
- Contrdle du milieu de culture échantillon, niveau de
contamination
- Etude quantitative
le comptage
les dilutions
les membranes

la bio-luminescense

- Etude qualitative ‘\
aérobies

entérobactérie

éléments fongiques




V. NIVEAU DE QUALITE ET ROLE DU CENTRE TECHNOLOGIQUE

Le probleme de la qualité nous semble pouvoir €tre défini de la maniére

sulvante :

"Le lot fabriqué doit @tre similaire 2 celui qui a servi a4 l'expérimentation

clinique si 1'on veut obtenir le méme effet thérapeutique”.
Cet effet répétitif suppose :

- que les matiéres premiéres, principes actifs et excipients, que les
articles de conditionnement primaires (touchant le produit), que les
produits finis soient dans les normes et spécifications définies par

le centre de recherche {
C'est le role du laboratoire de contrdle.

- que le process opératoire et l'envirommement soient similaires a celui
défini par le centre de recherche d'ou : probléeme de transposition

industrielle
C'est le rdle du laboratoire de recherche et développement,

. Probléme de suivi du process opératoire : c'est le rdle du dossier

lot. \

. Probléme de l'environnement et des produits achetés a l'exterieur :
c'est le rdle des audits qui a pour conséquence l'établissement de
procédures avec leur validation et 1'examen des circuits de produits,
d'air, d'eau de personnel.

. Probleme de la formation du personnel a respecter l'ensemble de
ces procédures,

. Probléme du traitement des réclamations client pour déceler les

faiblesses du systéme,

I1 est bien évident que cet ensemble peut avoir pour conséquence de

bloquer tout progres industriel.

Pour pallier cet inconvénient, on met en place une feuille de modifica-
tion interne et externe (fournisseur) afin de pouvoir juger 3 l'avance des

conséquences sur la :

- biodisponibilité du produit = test de dissolution

~ stabilité du produit dans le temps, généralement dosage aspect

chromatographie CCM
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Cela en liaison avec le laboratoire de recherche et développement.

(centre technologique).

Il ressort de cet ensemble que le laboratoire de contrdle n'est qu'une

fonction comme la production, lui aussi soumis a des reéegles de bonnes pratiques.

L'ensemble coordonnant ces diverses activités s'appelle 1'assurance .
qualité., C'est elle et elle seule qui peut accepter cu refuser un lot de

fabrication. -
Elle est essentiellement pharmaceutique,

Compte tenu de son importance et des liaisons étroites qu'elle doit

maintenir avec :

- Le contrdle de gestion : certains des indicateurs de gestion comme
L' écart rendement sont des indicateurs de qualité

- La comptabilité : écarts de stocks

- L'administration : criteres d'embauche, formation, niveaux de décision,
médecine du travail, comité d'hygieéne et sécurité, nettoyage des
locaux

- L entretien; nettoyage des machines circuits d'eau, d'air, cross
contamination, qualité des énergies (eau, air comprimé) bonne marche
des dispositifs de contrdle \

- L'organisation : circuilt des documents et créations - informatisation

~ Le contrdle

- Le laboratoire de recherche et développement (centre technologique)

- La direction commerciale : qualité des achats, audits fournisseurs

- Les méthodes : gammes nomenclaturées, étude des postes de travail

et des circuits

Il nous semble nécessaire non seulement d'en faire une fonction au niveau

des unités de production mais encore au niveau de la direction générale

C'est ce que nous avons recomm:indé dans nos propositions d'organisation

générale,
Nous vous proposons d'examiner successivement :

= Le rd3le du laboratoire de recherche et développement (centre technolo-

gique) et ses besoins

- L'assurance qualité dans les laboratoires de contrdle




- Le rdle de l'assurance qualité au niveau direction générale

- Lo rdle de 1'assurance qualité au niveau des unités de production

A. Le rdle du centre technologique (Laboratcire de recherche et développement)

Dans le contexte algérien, son rdle est extrémement important puisqu'il
n'existe pas de recherche algériemne et qu'il se trouve a la base de tout

développement.

I1 doit donc 2tre appelé a s'étendre et c'est pourquoi il nous faut peu a

peu dégager El-Harrach tout en maintenant une production qui permettrait

- une rentabilité,

- une expérimentation sur une réalité industrielle.

Tres succinctement, nous ne parleroms pas das services annexes : adminis-
tration, maintenance, moyens geénéraux, achats (en liaison étroite avec achats

direction générale) pour ne parler que de son role essenciel.

1. Documentacion générale et information médicale : voir projet organigramme

établi par Monsieur MANSOURI.

Il nous semble également important d'informer les unités de production
par une sorte de "revue de presse’’ des fabrications locales algérienne :
machines, PVC, imprimeries, matieres premiéres, articles de conditionnement

etc.

2. Préparation de formules génériques en liaison avec les études de marché,
les sous-groupes des classes thérapeutiques, les excipients et articles de

conditionnement locaux, les moyens de production.

L'étude pharmacologique ne devrait 2tre qu'exceptionnelle dans un premier
temps pour éviter une dispersion des efforts et s'axer uniquement sur un test

de dissolution,
3. L'aide a la production
3.1 Un laboratoire galénique avec une section :

. Formes seches
. Formes liquides et pdteuses

. Formes injectables




3.3

3.4

Etude des problémes de transposition industrielle
Intégration d'excipients nationaux
Résoluticn des problémes ponctuels de fabrication de la productiomn

Etude des problémes de modification de process opératoire chez le
fournisseur ou dans les unités de production (liaison assvrance

qualité).

Etude des srincipes actifs achetés 2 l'extérieur lors d'un changement

de fournisseur.
Un .‘'boratoire analytique avec :

. Une section physique

. Une section chimique

. Une section microbiologique

. Une section chromatographie

chargé des mises au point analytique en s'orientant vers les techniques

d'automatisation,
chargé :

- des standards et de leui conservation

- des révisions des méthodes d'analyse

- des tests de dissolution

- des stabilités hors routine (ne pas oublier les UV)

- produits génériques

- modifications du process, des matiéres premieres, des articles
de ~onditionnement primaires (en liaison avec 1'assurance

qualité)
Une animalerie destinée 4 1'obtention de snuches sélec.ionnées
- souris : essais d'inocuité
toxicité aigu®d ou subaigué
- lapiu- : pyrogéenes
Une section pharmacodynamie légere
. Toxicité aigué

. Toxicité subaigué
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Ce centre de recherche et de développement devrait &tre une école de
formation pour le personnel de fabrication et le personnel de

contrdle.

B. L'assurance qualité dans les laboratoires de contrdle

I1 est essentiel que le laboratoire de contrdle posséde un persomnnel
suffisamment motivé, entrainé et dirigé pour que les résultats qu'il donne

soient fiables.

-

En régle générale un laboratoire de contrdle posséde les sections

sulvantes :

- échantillonnage, préparation des échantillons moyens

- chimie

- physique laverie

~ chromatographie

- microbiologie .
laverie

- pharmacodynamie

- pharmacothéque et stabilité routine (1 lot par an 73
- stockage des produits analytiques biologie et microbiologie doivent

etre séparés.

Pour les autres sections des modules sdparés sont nécessaires pour éviter

toute vibration et interférence électrique.
L'équipement :

. Il doit 8tre étalonné 2 intervalles réguliers et en porter l'indicationm.
C'est le laboratoire de contrdle qui est chargé d'étalonner les instru-
ments utilisés en production.

. Des instructions écrites opératoires doivent exister pour chaque
instrument ainsi que la méthode nécessaire pour vérifier qu'ils

fonctionnent convenablement.
Propreté :

. Vétements

. Procédures ¢ rtoyage des locaux et instruments

. Procédures de .cttoyage de la verrerie et validation (par exemple
vérifier une fois par an par CCM que la derniére eau de lavage est

propre’.




Réactifs :
Doivent étre préparés selon une procédure écrite et validés avant

utilisation.
. La date de leur préparation est indiquée sur le flacon, éventuellement

la date de recontrdle obligatoire.

Echantillonnage :

Une procédure écrite d'échantillonnage doit exister et comporter :

La méthode d'échantillonnage

. Lec instruments a utiliser

L'endroit ou il faut échantillomnner

La méthode d'obtention d'un échantillon moyen

Le type de récipient pour y mettre 1'échantillon

. Les précautions a prendre lors de 1'échantillonnage (produit stérile

ou dangereux)
La méthode de nettoyage et de stockage des instruments de prélevement

Documentation :
Bulletin d'analyse :

. Nom du produit

. Date réception et échantillonnage
. Origine du produit

. Date d'analyse

. N° de lot

. Indication des différentes analyses faites avec résultats et référence :

. aux normes d'acception

au cahier de laboratoire de 1'exécutant

. Décision de l'acceptation ou du refus avec nom et signature du
responsable
La date de recontrdle sera indiquée sur 1'étiquette "produits conformés”
notamment pour les matiéres premiéres. Cette étiquette est déliv. e et collée
par le laboratoire.
Cahier de laboratoire : propre 2 l'exécutart avec détail des calculs

visé périodiquement par le responsable.




Feuille récapitulative par produit pour suivre son évolution dans le

temps .

C'est 1l'assurance qualité qui doit s'assurer que 1'ensemble de ces
recommandations est bien suivi par des auto-inspections périodiques. Le suivi

doit éviter un certain nombre de contrdles en double avec :

. La production

. Le laboratoire central

C. Le rble de l'assurance qualité au niveav direction générale

Au niveau direction générale, l'assurance qualité aura essentiellement

pour rdle :
1. Dans un premier temps :

Préparer, uniformiser et coordonuner 1'ensemble des documents nécessaires
au fonctionnement de 1'assurance qualité en liaison avec les laboratoires de

contrdle, les services de production et de maintenance :

- Dossiers lots

- Traitement des réclamations (en faire un indicateur de qualité)
- Procédures

- Validation des procédures

- Feuilles ou procédures de modification

Préparer et mettre en place un programme de sensibilisation du personnel

aux problémes de aualité (voir pian de formation).

Assurer la liaison avec le laboratoire de recherche et de développement

(centre technologique).
Statuer sur les lots litigieux.

Mettre en place l'assurance qualité dans les établissements de production.

2. Dans un second temps :

Contrdler périodiquement par des audits dans les établissements de produc—

tion et chez les fournisseurs la bonne application des documents définis.

Nous ne donnerons que quelques indications essentielles.
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Le dossier lot

Suit le produit 3 partir de la pesée jusqu'au conditionnement inclus.
I1 est archivé 3 1l'assurance qualité. Il doit lui permettre de juger
que le process opératoire et les procédures ont bien été suivi.
Confronté avec les normes données par le laboratoire de contrdle,

il permet l'acceptation ou le refus du lot (2 construire avec le

service méthodes). Il comporte plusieurs feuillets.

2.1.1 Pesée : quantité et nom des produits - signature de la persomne

qui a pesé et vérifié la propreté de 1l'emballage.

Indication des quantités et n° de lot des récupérations des
produits précédents (poussieres récupérables, réintégration

de produits refusés récupérables).

2.1.2 Fabrication matériel : indication du matériel utilisé, du
dernier produit fabriqué, de celui qui 1'a nettoyé. Comme
le matériel propre doit 3tre identifié, coller les étiquettes

d'identification.
Fabrication process opératoire.

Indiquer par ordre chronologique les différentes phases de

fabrication en notant pour chaque appareillage :

. le temps de mélange

. La température de séchage etc.

. Les observations

. Les rendements obtenus

. Les contrdles de production effectues

. L'étiquetage

. Le mode de stockage

. Le suivi des incidents machines (pour exploitation égale-

ment par maintenance)

A chaque fois signature de 1'excécutant pour motivation et

responsabilisation au travail.

Le produit semi-ouvré, si il existe, sera solgneusement
étiqueté et plombé avant stockage ainsi que les produits

récupérables qui seront redescendus en salle de pesée.




2.1.3 Conditionnement

Indication du matériel utilisé, du dermier produit condi-

tionné, de la personne qui a vérifié le vide de chalne.
Coller les étiquettes de vérification
Indiquer :

. Les observations

. Les rendements obtenus

. Les contrdles de production effectués

. La vérification de la vignette, en coller une
. Le plan de palettisation

. Le suivi des incidents machines

(pour exploitation également par maintenance).

2.2 Traitement des réclamations

I1 est nécessaire de formaliser les réclamations afin de pouvoir

juger de leur importance et de la priorité a leur accorder.
Les réclamations peuvent en effet concermer :

. Un probléme d'image de marque en soic peu important (étui carton

sale, il manque un comprimé, etc.)

. Un probléeme thérapeutique plus ou moins grave qui peut nécessi-

ter:

- soit un test de dissolution, une CCM, une stabilité
- soit un rapatriement d'urgence du lot défectueux et peut
étre un appel radio dans les cas graves

(errzur de matiere premiére : sftrychnine)
I1 faut donc prévoir trois urgences :

~ Le bloquage et le rapatriement des dépAts
- Le bloquage et le rapatriement des pharmacies, hGpitaux, centres
de soins

- L'appel radio

Dans tous les cas une réclamation mérite une enquéte pour déceler
les failles du systéme et y remédier et une réponse a celui qui

1'a faite.
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réclamation doit comporter :

Le nom du produit et son mode de conditionnement
Le numéro de lot

La nature du défaut

L'action 3 entreprendre

L'urgence de l'action

aprés enquéte la fagon d'y remédier si cela est possible.

Procédures et validation

C'est 1'ensemble des instructions écrites ou des check-lists qui

doivent permettre d'éviter :

Il

Les contaminations croisées
Les contaminations exftérieures
Le bon fonctionnement des machines

Les erreurs
existe des

Procédures administratives, circulation des documents et véri-
fications par inspection que le document est bien rempli et qu'il

suit le bon circuit,

Des procéduras matieres premiéres, articles de conditionnement et

produit fini.

Procédures étiquetage 2 tous les stades, vérification des circuits
logiques de progression qul ne doivent pas se croiser, des dimen-

sionnements adaptés aux différentes étapes.
Validation par inspeccion

Des procédures persornel. Procédures de nettoyage corporels,
d'habillage, vérification des circuits logiques (le vestiaire joue
le rB8le d'un sas et on ne doit donc pas manger en blouse de
travail) procédures d'entrée en bloc stérile, en atmosphire

propre.

Validation par iumspection

- Des procédures de circulation des énergies air et eau.




2.4

Vérifier les circuits et les contaminations possibles.
Validation par analyse périodique sur prélevement, d'air ambiant,
d'air comprimé, d'eau.

- Des procédures de mise en marche machine.

- Des procédures de nettoyage :

. des locaux
. du matériel

. des machines
- Procédures de vide de chaine avec validation par inspection.

- Procédure de bon mettoyage avec validation périodique par CCM

sur eau de ringage.
- Des procédures d'étalonnage du matériel utilisé.

- Dbalances

- ph metres

- autoclaves (la température de stérilisation est-elle atteinte
partout dans 1'autoclave ?)

-~ fours de stérilisation

- instruments iadicatifs (pression, température, puissance)

L'ensemble de ces procédures doit &tre écrit et codifié et on voit
1'importance de la collaboration entre contrdle - entretien -

méthodes - administration - comptabilité pour leur établissement.

Notamment, la fonction technique qui semble dévalorisée compte tenu

de sa position dans l'organigramme.

Procédure ou feuilles de medification

Elle permet le progrés industriel dans un systéeme figé mals surtout

elle doit permettre de le contrdler.

C'est un systéme général applicable aussi bien a l'unité de production
SAIDAL qu'a ses fournisseurs de principes actifs, excipients, arti~

cles de conditionnement primaires,

A ce titre, il doit faire partie des cahiers des charges lors des

achats vis-a-vis des fournisseurs.
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L'ensemble SAIDAL fournisseurs s'engage a maintenir le systeme figé :

- spécifications des intermédiaires
- process opératoire

- traitement surface etc.

Si il veut le changer, il s'engage 3 prévenir suffisamment a l'avance
1'assurance qualité par 1'intermédiaire de la feuille de modification
pour que celle-ci puisse juger de la nécessité ou non de contrdler

1'efficacité thérapeutique du produit aprés ce changement.

$i 1'assurance qualité juge de la nécessité de le contrdler, elle
se mettra en rapport avec le laboratoire de recherche et de développe-
ment (centre technologique) pour la mise au ooint de ce recontrdle

et ses conséquences :

-~ test dissolution

- stabilité

- toxicité

- modification et mise a jour éventuelle de la technique analytique

routine.

D. Le rdle de l'assurance au niveau des unités de production

Son rdle est dérivé et complémentaire de celui de la direction générale.

HR Dans un premier temps

- Participaticn a 1'élaboration et mise en place des dossiers lots

- Mise en place du traitement des réclamations

Mise en place progressive des procédures et de leur validation

- Mise en place des procédures de modification

- Participation a la mise en place des ratios de qualité et utilisation
des sous—produits de la comptabilité analytique (écarts de stocks)

- Mise en place et animation de la sensibilisation du personnel aux
problémes de qualité

- Accepter ou refuser les lots (2 ce moment le bon de livraison qui
sert de bloquage ne doit plus transiter par le laboratoire de

contrdle mais par l'assurance qualité




2. Dans un second temps :

Contrdler par des auto —inspections la bonne mise en place du systéme.
I1 est bien évident que le systeme décrit ne pourra fonctionner raisonnablement

avant 5 ans et devra s'adapter aux établissements existants.

Toutefois, il est urgent de le mettre en place prioritairement sur Médéa
afin d'éviter les mauvaises habitudes qui se dessinent comme de manger avec

sa blouse de travail qui sont difficiles a faire perdre.

I]1 est important également pour l'avenir que ce systéeme vive ce qui
implique une remise en cause continuelle notamment au niveau des procédures

trés simples au début, de plus en plus élaborées par la suite.

E. Recommandations sur le programme d'actions

1. Renforcement immédiat des laboratoires de contrdle seuls garants actuels

de la qualité

2. Dans les 3 ans
2.1 Mise en place de l'assurance qualité pour 1l'acceptation des lots

2.2 Rédaction des procédures d'urgence
Retour d'un lot défectueux

Réclamations

2.3 Mise en place des dossiers lots et acceptation sur dossiers lots
3. Procédures

4, Validation des procédures
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VI. CHOIX DE. MEDICAMENTS ESSENTIELS

1. Médicaments listés par classe thérapeutique.

2. Descendre au niveau des sous—groupes pour couvrir le maximum dans

1'intérét national.

3. Confrontation avec les médicaments les plus vendus pour tenir compte des
habitudes thérapeutiques.
* 1)
x 2)

GENERIQUES
SIROPS
Dexclorpheniramine 400 00Q
150 ml . = 60 000 1
Sulfamethoxazole Trimethoprine 400 000
150 ml = 60 000 1
Carboxymethylcystéine 600 000
150 ml = 90 000 1
Codeine Cedethyline 600 000
150 ml = 90 0001
Flacons 150 ml 2 000 000
Etuis cartons 2 000 oc0
Prospectus 2 000 000
Saccharose 200 000 kgs
Alucap 2 000 000
Etiquette 2 000 0G0

% 1) Stupéfiants non inclus

# 2) Voir méthodologie compléte annexe II
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GENERIQUES
POMMADES
Cétrimide t. 80 gr. 400 000
= 32 000 kgs

Tubes souples 80 gr = 400 000

Etuls cartons = 400 000

Prcspectus = 400 000

Alccol cétylique = 2 500 kgs

Huile de paraffine = 2 500 kgs
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GENERIQUES
SUPPOSITOIRES
Ibuproféne B/10 200 000
= 2 000 000 suppos.
= 20 000 kgs
Etuls cartons 200 000
Prospectus 200 000
Sarong PVC 4 000 kgs

Glycérides semi-synthétiques 20 000 kgs.




GENERIQUES
GOUTTES
Haloperidol faible 100 000
30 ml = 3 000 litres
Haloperidol fort 100 0C0
30 ml = 3 000 litres
Amitryptiline 300 000
30 ml = 9 000 litres
Acide lactique 2 000
Alcool 1 000
Glycérine 500
Flacon 30 ml 500 000
Etuis cartons 500 000

Prospectus 500 000




COMPRIMES

Mébévérine B/30

Codéine codethyline B/20

Furosemide B/20
Amitryptiline B/20
Haloperidol B/30
Fluphendsiae 3/30
Paracétamol B/20
Ibuproféne B/30
Sulfamethoxayole

Trimethoprine B/20

Dexochlorpheniramine B/30

200
400
500
500
100
200
800
200

800
300
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GENERIQUES

000 6 000
000 8 000
000 10 000
000 = 10 000
000 3 000
(U] 6 000
000 16 000
000 6 000
000 16 000
000 9 000

00<
000
000
000
000
000
000
000

000
000

cp. =2
cp. = 2
cp. =1
cp. =3
cp. 1
cp.- =2
cp. =10
cp. =2
cp. =5
cp. =3

000
000

kgs
kgs
kgs
kgs
kgs
kgs
kgs
kgs

kgs
kgs

Lacto.e 5 000
Amberlite 3 000
Amidon 5 000

Cellulose microcristalline 3 000

Talc 2 000

Stéarate de Mg 1 000
PVC 10 000 kgs

Alu. 25 000 M?

Etuis cartons 4 000 Q000

Prospectus 4 Q00 000




ere priorité :

eme priorité :

éme priorité :

1. Anes-hésiques

néant

Solute procaine 2 7 ampoules 5 ml

B/10

200 000 = 2 000 000 amp. = 10 000 1.

HCL Lidocaine 0,5 7 200 000
i A 300 000
2 7 100 000

Ampoules injectables 5 ml B/1

1 &re priorité

2 eme priorité

3

eme p-iorité

2 000 000 amp. 5 ml
Cl Na
Sulfite soude
200 000 étuis cartons
200 000 prospectus

5 000 kgs poly choc

600 000
600 000
600 000

1 500

amp. 5 ml
étuls cartons
prospectus

kgs poly choce




2.

1 ére priorité :
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inalgésiques, antipvretiques, anti-inflammatolires

non stéroldiens, anti-goutcreux

Diclofenac comprimés 2nrobés a 25 mg B/30

800 000 = 24 000 000 = 8 500 kgs

Glafenine

2 500 000

2 éme priorité :

Néa

3 éme priorité :

nt

comprimés seccables 200 mg B/20

50 000 000 = 18 000 kgs

Allopurinol B/50 100 mg/comp.

300 000 = 15 00C 000 = 5 000 kgs

Dextromoramide Bitartrate B/20 5 mg/comp.

Acide Niflurique B/30 gélules 3

5 000 = 100 000 = 400 kgs

400 000 = 12 000 000 = 4 000 kgs

250 mg/gélules

Piroxicalm B/30 gélules 3 20 mg/gélules

200 000 = 6 000 000 = 2 000 kgs

Alphachymotrypsine oral B/20 comprimés 25 CHI/comp.

200 000 = 4 000 Q00 = 1 500 kgs

1 ere priori .é

2 éme priorité

3 éme priorité

Aerosil 1
Cellulose
micro 8
Lactose 6
PVP
Talc . 3
Acétylphtalate
PV C 9
ALU 27
Etulis cartons

3 300

Prospectus 3 300

000

000
600
500
000
300
Q0¢
000

000
000

kgs
'_\{'2

Lactose 3 000
Amidon 3 000
Stéarate de Mz 500
Aérosil 500
Tale 2 GO0
Glucose 1 0CO
Gélules n° 3 18 000 000
PV C 10 GO0
kgs
Alu 30 000
MZ
Etul¢ cartons 1 100 000
Prospectus 1 100 000




! ére priorité :

2 éme priorité

3 éme priorité :

3.
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Antiallergiques

Alimemazine sirop fl. 150 ml a 2,5 mg/ml

9

&~

: Né

Mebhydrolin Napadisylate Gélules 3 50 mg B/20 N° 3

000 000

ant

200 000

300

4 000

000G litres

000 gélules :

1 200 kgs

1 ére prioritée

2

éme priorité

1 eme priorité

Cyclamate

Alcool

Glycérine
Saccharose

Flacon
150 ml
Alucap
Prospec-
tus
Etuis
cartons
Eti-
quettes

10
30
200

2 000
2 000

2 000

2 000

2 000

400
n00
000
000

000
000

000

000

000

kgs

Talc
Lactose

400
400

Gélules n” 3 4 000 000

Etuis
cartons
Prospectus
PV C

Alu

200 000

200 000
1 000 kgs
3 000 M2
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4. Antidotes antitoxiques

1 &re priorité :

Néant

2 éme priorité :

Dimercaprol Butocaine B/10 amp. a 200 mg/amp. de

Dimercaprol et ! mg butocaine amp. 2 ml

5 000 = SO 000 amp. = 100 litres

Calcitetracemate disodique 3/10 amp./10 ml & 500 mg/amp.
5 000 = 50 000 amp. = 500 litres

3 tme priorité :

Néant

i ére prioricé 2 eme priorité 3 éme priorité

Huile arachide neutralisée

100 litres

Ampoules 2 ml

50 000
Ampoules
10 mi 50 000
Polychoc 10 kgs
Etuis
cartons 10 000

Prospectus 10 000




| ere priorité :

5. Antiépileptiques
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Carbamazepine comprimés 200 co0o

b : 50 dosés a 200 mg/comp. 10 000 000 cps = 3 500 kgs
2 éme priorité :

Phenobarbital comprimés 500 000

b : 30 dosés a 50 mg 15 000 C0O0 cgs = 4 S00 kgs
3 éme priorité :

Fhenytoine comprimés 100 000

b : 50 dosés a 100 mg S 005 000 cps = 1 500 kgs

1 ére priorité 2 eme priorité 3 eéme priorité

Aerosil 100 Fécule 1 000 Manuitol 300
Cellulose Amidon mals 1 000 Amidon mals 500
micro 800 Dextrine 1 000 Polyvidone 100
Carboxy Carbonate Stéarate Mg 100
methyl Cel. 300 Ca 500 PV C 1 000
Stéarate MG, 100 PVC 4 300 kg Alu 4 000
PV C 3 000 kg Alu 12 000 M2 Etuis carton 100 000
Alu 9 000 M* Etuis carton 500 C00 Prospectus 100 000
Etuis carton 200 000 Prospectuz 500 CO0O
Prospectus 200 Q0o




1 &re priorité :

6. Anti-infectieux

Auréomycine pommade ophtalmique

a 1 7 tube 5 gr.

Thiobendazole comprimés

B/5 comprimés dosés a 500 mg.

Pyrantel pamoate

B/S comprimés dosés a 125 mg.

Polygynax comp. capsules

B/6 capsules gynéco.
Néonycine 35 000 UI/caps.
Polymyxine B/35 000 UI/caps.
Nystatine 100 000 UIL/caps.
Acétarsol 150 mg/Caps.

Doxycycline gélules
B/5 gles. N° 3 dosés a 500 mg

Nifuroxazide gélules

B/30 gles. N° 3 dosés a 100 mg

Tiliquinol gélules
Tibroquinol N°® 3 gel. B/20
dosés 3 200 mg/gel Tibroquinol
et S0 mg/tiliquinol

Erythromycine poudre
F1/50 gr a 2,5 gr.

Spiramycine comprimés

B/16 comp. dosés 2 500 mg

Oyrimethamine comprimés
B/5 comp. dosés a 500 mg de sulfa-
doxine

et 25 mg de pyrimethamine

25

150

30

>~

15

10

000
000

300
000

400
000

800
800

800
000

500
000

500
000

300
15

000
000

200

000

000
000

000
GO0

000
000

000
000

000
000

000
000

000
000

000
000

000
000

000

000

kgs
cps = 9 000 kgs
cps = 6 000 kgs
caps
gel. = 2 500 kgs
gel. = 5 000 kgs
gel., = > 500 kgs
kgs

= 10 000 kgs
cp. = 800 kgs




2 eme priorité :

J eéme priorité :
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Moroxydine

B/50 comp. dosés a 100 mg moro-

xydine

et 250 mg acide acétylsalicylique

Rifamycine

Soluté injectable 10 ml/B1 500 mg/

amp.
Acide naléxidique comprimés
B/40 comp. a 500 mg/comp.

Cefalexine gélules

B/12 gel. i 500 mg/gel. N° 1

Metronidazole

B/20 comp. & 250 mg/comp.

100 000

5 000 000 cps
2 500 kgs

100 000

1 000 litres

200 000
8 00C 000 cps

200 000
2 400 000

200 000
4 000 000

000 kgs

800 kgs

500 kgs

1 ere priori

3 eme priorité

Vaseline cholest,

20

Acide alginique 1
Amidon mails 8
Stéarate de
Mg. 1
Lactose 4
Cellulose
micro 3
Talc 3
Gélules
n® 3 30 000
Flacon
90 ml 300
Tubes
souples 5 g.

5 000
PVC 20
Alu 40
Etuis
cartons 10 000
Prospectus 10 000
Etiquettes 300
Bouchons

caps. 300

té 2 éme priorité
Fécule pdt 300
000 kr Talc 100
000 Lactose 300
000 Stéarate
Mg. 100
000 PVC 200
000 Alu 400
Etuis
000 cartons 100 000
000 Prospectus 100 000
000
000
000
000 kg
000 m?
000
006
000

000

kgs

Propyleéne 400
glycol

Ac, ascorbique
Amidon mals 1 000
Phosphate
dicalcique 500
Lactose 2 000
St. de Mg. 500
Gélules

N° 1 2 400 000
Amp,

10 ml 100 000
Polychoc 300
PVC 5 000
Alu 10 000
Etuis

cartons 800 000

Prospectus 800 000

1.

kgs
kgs
m?




7. Antimigraineux

sre priorité : NEANT

sme priorité : NEANT

gme priorité :

Dihydroergotamine comprimés 200
B/60 comprimés dosés a

3 mg/comp. = 12 000

000

000 = 2 500 kgs

1 &re priorité 2 sme priorité

3 éme prioricé

Acide
tartrique
PVP
Saccharose
Lactose
Amidon
mals
Stéarate
de Mg.
PV C

Alu

Etuils
cartons
Prospec-
tus

100

50

120

800

800

100

3 000

9 000
200 000

200 000

kgs
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8. Antinéoplasmiques et LNNUNOSUPPrEeSSEUrs

ére priorité : Néant

ro

sme priorité : Néant

Sme priorité : Attention précaution préparatiomn : bloc

Cyclophosphamide 50 000
B/50 drazées dosées a 50 mg = 2 500 000 drag.
= 1 000 kgs
Doxorubicine ampoules injectables 100 Q00
B/1 €1. + solvant dosé a 50 mg flacon
1 ére priorité 2 etme priorité 3 >me priorité
Gélatine 50
Amidon mals 250
Talc 25
Lactose 200
Flacon 5/8 100 000
Ampoules
10 ml 100 000
Tube poly. 50 000
Etuis
carton 150 000

Prospectus 150 000
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9. Antiparkonsiens

1 ére priorité : Néant
2 éme priorité :
Trihexyphenidyle 400 000
B/20 comp. dosés a 5 mg/
comp. 8 000 000 comp. = 2 S00 kgs
3 éme priorité :
Levodopa Benzetamide 300 000
dosé a 100 mg levodopa et 15 000 000 = 3 500 kgs
25 mg benzetanide par gel.
B/50
2 éme priorité 3 tme priorité
Lactose 500 Talc 500
Aérosil 100 Lactose 1 000
Talc 300 Cel. micro 500
Stéréamate Mg 200
Amidon 500
Alu 6 000 m? Alu 10 000 m?
PV C 2 400 kgs P VC 5 000 kgs
Etuis carton 400 000 Etuis car- 300 000
Prospectus 400 GO0 ton
Prospectus 300 000
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10. Médicaments du sang

1 &re priorité : Néant

2 eéme priorité : Néant

3 éme priorité :

Acenocoumarol 300 000

B/20 comprimés dosés 4 mg 6 000 Q00 = 2 COO kgs

Acide aminocaproique 300 0Go

FL/150 ml soluté buvable 45 000 1.

dosé a 40 g/fl.

1 ére priorité 2 éme priorité 3 éme priorité

Lactose 500
Fécule
pdt. 1 000
Aérosil 100
Talc 100
Stéarate
Mg. 1CO

Ac. citrique 500
Saccha-

rose S 000
Fl1. 150 ml 300 000
Alucap 300 000
Eti-

quette 300 000
PV C 2 000
Alu S 000
Etuil

carton 600 000

Prospectus 600 000

kgs

kgs
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1l1. Dérivés ef succédanés du sang

Néant
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12. Médicaments appareil cardio-vasculaire

1 ére priorité :

Methyldopa 700 000
B/30 comp. dosés 25C mg 21 000 000 cps = 7 500 kgs
de méthyl dopa

Hydergine gouttes/50 ml dosé 1/3 200 000
50 mg/fl. Dihydroergotoxine 10 000 litres
Dihydroergocornine

Dihydroergocristine

(2 transformer en comprimés 4,5 mg).

I (si probléme faisabilité)

2 éme priorité :

Dipyridamole B/30 comprimés dosés a 1 000 000
75 mg/comp. 30 000 000 cp. = 8 000 kgs
Biscoumacétate d'éthyle 400 000
B/10 cp. dosés a 300 mg/cp. 4 000 000 cp. = 2 000 kgs

3 éme priorifé :

Nicetamide b : 20 comp. dosés a 100 mg 200 GO0
4 000 000 =1 500 kgs

Acebutolol 300 000

B/20 comp. dosés a 400 mg,cp. 6 000 000 = 3 000 kgs

Quinidine B/40 comp. dosés 100 mg 500 000

phénvlethylbarbiturale quinidine 20 000 000 cp. = 7 000 kgs

Cinnarizine b/50 comp. dosés 20 mg 600 000

de cinnarizine et 200 ag actylhepta-

minol 30 0G0 000 cp. = 9 000 kgs

Diltiarem B/30 comp. dosés & 60 mg de 300 000

Diltiarem 9 000 000 = 3 000 kgs
i Digoxine B/40 comp. doses a 0,25 mg 400 000

digoxine comp. 16 000 000 = 3 000 kgs
.

Isosorbide B/30 comp. dosés a 5 ug 400 000

dinitrate isosorbide comp. 12 000 000 = 3 000 kgs




Phenyl indane dione 3/20 comp. dosés 400 000
a3 50 mg de pnenylindanedeone/comp. 6 000 00Q = 2 000 kgs
Etamsilate B/20 comp. dosés a 250 mg 500 000
étamsilate comp. 10 000 000 = 4 000 kgs
Propanolol B/50 comp. dosés a 40 mg 300 00C
propanclol/comp. 15 000 000 = 5 000 kgs
Clonidine B/20 comp. dosés i 0,150 mg 100 000
clonidine comp. 2 000 000 = 600 kgs
Campliosulfonate Diethylene 100 000
diamine injeccable B/6 amp. 5 ml a
0,7 g/amp. 600 000 =3 000 1.
1 &re priorité 2 eme priorité 3 éme priorité
Tétracemate Na Lactose 1 0