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DTRODUCTIOB : 

La flore de liadagascar coaprend. plus de 10 000 especes cie plantes 
CODllUes dont plus des .,,,, sont incligenes a la Grande Ile. 

Pan:i ces plantes un tres £raDd !laabre sont utilisees en medecine 
locale et traditionn.elle. Des etudes ricentea sur lea plantes en laboratoire 
specialise ont aontri par des recherches chiaiques ap'.l)rafoncliea !'existence 
de principes actifs reconnua. Elles sont aou't'ent le point de depart de clecou­
Tertes pour les no~lles aolecu.l~s elites •acti'9'8a• que l'on pe~! preparer 
par YOie aynthetique ou hellisynthetique aoins onereuse. liotre mission a pour 
obje t d • apporter une assistance pour la conception de procedes de contr&les 
analytiques d 'an point cle "1Ue chimique et galenique clans les ope-eations suc­
cessi't'es d'extractiOll, 4e purification, de fabrication (etapea intemecliai­
rea) et de conditionne11ent. D'oil la notion cle "contr&le de qualite• qui sera 
deTelopp8e au Centre national de Recherches Pbarllaceutiques (CNRP). 

Le laboratoire de contr&le des aedicaaents et prod.uits aromatiques 
d'origine wgetale dis~se d'equipelilents pour l'analyse des fo:mes pbarllaceu­
tiques solides et liquides. 11 s'interesse a la qualite des medicaments pro­
duits et commercialises a liaclagascar et a la qualite des huiles easentielles 
obtenues a partir de plal!tes aro11atiques r..dl.gachea. Il intervient dans toutes 
lea operations pr9-ci teea. Nous aYons insiste clurant notre sejour sur la Ilise 
f'n place de reglea en contr&les analyt:iquea de qualite. Cela su~pose une pri­
se de conscience et une motintion de tout le personnel et .me cooperation 
clalls le travail quotidien. 
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Cil4PI'rli I - Dnt.'r.r.Am t:.'*f VEiilFICATION .DES liOIEl;s DISPOliIBLES : 

A - RAP~ : 

En general, l' arsenal des appareils d •analyse utilises en la boratoi­
re d.e contr&le est iapressionnant ; il va de la simple pipette au spectropho­
tometre ou appareil d.e chroma.togra'lhie tres sophistique et tres cher. lieureu­
eeaent, il est possible de realiser beaucoup :i'analyses a l'aide d'un M.teriel 
simple et d'avoir une idee assez precise sur les aoyens que l'on deTeloppera 
pour une Ilise au point plus el&boree. 

B - EQUIPEi4ERT : 

Dans un premier teaps, nous avons analyse le potentiel hw:iain et •­
Uriel dont disposait le centre au niveau du Departement d'Bxtraction et Chi­
aie et accessoi:!'ellent du Departement de Pbarmacie Galt!rlique : soit 4 a 5 cadres 
et une dizaine d'a.;ents techniques. 

Pour le a teriel en Chiaie : 

- systeaes d'ertraction en laboratoire diversifies (extracteur, es­
aencier, soxhlet, etc ••• ), 

- apectro!lhotoaetre UV-VIS!ill.E (VA.Rm), 
- 81>8Ctrot>hotaaetre IHFRA-ROUGE (PERXDl-ELilER)' 

chramat~ phase gazeuse (FID-Cath.) (VARiil}, 
- Chromto phase liquitle - BPLC (UV-RI) (V.ARWi), 
- cbromato sur couches minces + acceaaoiree, 
- refractomlttre d'Abbe, 
- :ollecteura de tractions, 
- balance de precision, 
- polariaetre digi. tal (incomplet), 
- petit uteriel de nrrerie, 
- mesure du point de fusion, 
- pastj.lleuse pour DFRA-ROUGE, 
- pH ml!tre. 

Un ap;>areil de Resonance ilagnetique lfucleaire (BU) ~ - 8C' MHZ 
a illpulsions (determination de structure) eat en reparation done DOD operation­
nele 

Pour le •teriel en G&lenique : 

- mesure du temps de de~gation pour lea foraes solidea (cospri-.ea et drageea), 
- aesure de la triabilite, 
- aeaure de la turete, 
- aesure de la viacoaite pour lea formea liquidea (airop) et ;"lteuaea, 
- meaure de la 4e1111ite pour lea fol'lles liquid.ea, 
- tour a aoutfle + acceaaoiree, 
- autoclaYe. 

• •• 



, 

- J -

Rappelons que le labom toire de Galeilque doi t cooperer etroi teaent 
avec le laboratoire de C.hilli.e analytique. 

P~ur le laboratoire de Chimi.e et de Galenique, quelques accessoires 
de filtration rapide et de puri:fication pour echantillons &Yllllt injection en 
GC ou HPLC, une aicropipette graduee pour la CCN, des etuves procrarmaables en 
teaperature, \Ill pied a coulisse et un JJE.lmer pour les cotes des co::aprimes, 
appo~eraient W?""~ a l 'application des normes de contr&le analytique de quali­
te. Certai.ns de ces po~tes sont en cOlllJli'Dde ou en attente. 

C - VEP.InCA'?IOIE : 

Dans d\¥1 pre::rl.er temps, nous a-..ons vPrifie quelques paraaetres simples 
sur l'ap:oareil 'ChromatO(Taphie en phase gazeuse. Hous avons contr&le les debits 
de gaz Tecteur (azote) a l'entree colonne en etalonnant le debit~tre a ai­
guille en f'onction de la pression adaise (voir courbes en annexe). 

C'eat un detail qui pe:rmet de c~ntr&ler et d'optillliser les conditons 
operatoirea. Une application est en cours sur la separation des constitwmta 
de l'~uile essentielle d'?Llll;-YLA!'G (+ de 70 pies). 

L'a~reil spectro-UV-VIS-VARiil presente une anomelie au niveau de 
l'enregistrenent du spectre entre 210 et 280 na (zone tres utile). Ce ciefaut 
D 1 8St pas con.;:;tant, il est certaine~ent ~~ a UD blocage aleatoire du reseau da 
aonochromoteur. 

Une balance de precision KE'r'.rLD monoplateau ~ecise au 1/1 O de mg, _ 
priaentai t Wl dec&lar dans la l'!CtU-"'e de l 1 ecbe lle des 100 mg ainsi qu 1 UD blo­
ca,;e du aonoplateau. _ 1us awns rialigne lea faiaceaux lUll:ineux sur le Ternier 
de lecture et regle le zero a l'aide des maaaelottes Terticalea et lateralea. 
1'outefois, a cai:se d'un ctefaut au niTeau des cavaliers (nous ne dist>Osona pas 
de l'outillate) ; il n'est pas possible d'etfectuer des peseea auperieures a 
9,999 g. Cette remise eu etat partiel permet de depaimer 11oaentanemer.t le la­
boratoirea de contr&le et de realiser des peaees au 1/1 O ag. 

L'appareil de chroatographie BPLC, ne priaentait pa.. d'arJ>malie carac­
teristique au moment de notre passage. 

D - liBCCHWiDATIODS : 

C'est volontairement que nous nous sOlllles attardes aur lea details 
au niveau de la maintenance clu •teriel. Cela montre l'importance de l'entre­
tien claDs un contexte de •cmitr&llllS anal7tiqu• de quali te•. Il taut reeulie:rement 

meritier lea paramhrea couranta de tiabilite, 4e reprocluctibilite, cle senai­
bilite, cle limi ~cle detection et cl'etaloanage. Lea tabricanta d'appareil toul"­
lliaaent des solutions teats (teat aaple) pour etf'ectuer ces Yerificatiou se­
lon une procedure etablie. tJSl cahier des charps peut •tre OUTert et teDU a jour. 

••• 
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Enfin nous t>reconisons l 'idee suivante : lors de l 'achat d'ur. mate­
riel assez sonhistiqu~, il serait recOlllli&ndrble d'et~blir &9eC le "Wendeur un 
contrat d'en~retier. simple et de sui~ (en dehors de la ~ranti~ annuelle) 
inclu dans le t>rix d'ec!lat. Cette connr.t5on ou charte nei.:t ftre discutee; 
DOUB SOrmtes diSl>OS~B a YOUS ~ aider. 
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Nous aYOns reeD111line ~ la lecture deax dossiers de •demande d'auto­
::-isation de mise sur le mrchP." de 2 s~ciali tes ge~F'.rb"es. P.l'lbories et mi­
ses au point au C~"RP. 

J. - C\>N?~ilSSiJlCE DES DOSSIEP.S : 

La !)remi.ere speciali te se denol'Uile "Ht:VJKIJ~·. C'est un£: solution 
inhalante nresE-ntee en flacon de Yer~ de 12~ '!Ill. a base : 

- d'huile essentiel~~ 1'!ucal1ptus globulus. 
- d'huile essentiell~ de •Mel.2.leuca viridilJ.ora• (Niaouli), 
- d'huile essentielle de •finus Kash?a•. 

L'ensenble est solubiliae dana l'ethar:iol a 96°C qap. 

Elle est utilisee dans les affections bronchiques bc!nicnes et soule­
gement temporure des 118UX de gor~:e et enrouements paaaagers. 

la deuxieme sp(cialite ae deno11111e •J.iAi..1?0?lY". C'est UJ? siron sim~le 
present~ en flaCO~ de 125 El a base : 

- d'extrait fluide de Pe.s~iflora incarnata. 
- d'extrait fluide de £vebopogon citrat~a, 
- d'huile essentielle de ".£lrl:ibotX>rOI? citrati.s•, 
- de beuoate de sodium (consemteur) 
- et de sirop simple a ~05 BRIX qsp. 

Il est utilise dans le treiter:ier.t symptomatique des etats neurotoni­
ques des aaultes et des ecfants notamaent en cas de troubles mineurs du so1111eil. 

Pour ces deux s:P.:cialites. la nrepar1t~ion des aatieres premieres 
(huiles essentielles et e%traits fluides) incombe au CIRP. Ce derr,ier a deYe­
loppe •es propres plantations et contr&les afin d'assurer une certaine ho.oge­
afite daus la prOYenance. dans la '!'J8riode de ~colte. dens le traitement et 
l'e:irtraction a po.rtir des feuilles OU des fleurs. 

Dana l' ensemble, le chemine111P.nt des dossiere s\4i t \Dl plan &tt· bli sur 
le mod~le de la legislation fran~aise en metier~ d'Al-iK. 

B - BILA!; : 

Ra~uelons que lee phenomenes climatiques sont difficilf'tl:lent maitrisa­
bles lors de la pouase et de la r~colte. On a e•s&!re de minimiser lea facteua 
illponderables qui en dc§coulent. Ce!te decision est bonne. On pourrait u d~ve­
lop~r en etablissart un ~rotocole avec lm !JSrtenairea qui assuren t la recol te 
e~ l'a~provisionnement des plantea. 

• •• 
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I.es analyses courantes des 11etieres ~re!!deres peuvent Atre reali­
sees selon la pbarmaco~ lorsqu'elles y sont inscrites ; dar..E le cas contrai­
re, il P.st necessaire d'et.;blir des s~~ifications oropres au laboratcire. 

Pour information, en France, le HinistP.re (Sante et .Affair~Sociale'!) 
charge d'etudier les dossiers e ecis ~uelques recOCJaar.dations par l'interme­
diaire du SliIP (Syndicat liational de L'Industrie Phar:~ceutique}. 

Utiliser cies 1echni.-ues simples si possible. Par exe1tple on prend:r:a 
la CCK (TLC) pour !'identification specifi«!ue des substances actives et <1es 
derives de decompo~ition (si necessaire); a fortiori clans les etudes de sta­
bilite. 

Il est admis d'utiliser pour le doS8£e des princines actifs des 
techniques c~matot:r&Phiques plus so'!)histiquees cc.mme l'J:li>LC ou la CFG. Cette 
dernH·re est recOliit18lldee pour les h•:.iles essentielles. 

Dans le cas present· des 2 specialites, il faut rechercher et doser 
les consti t1.aants di ts •actifs" a savoir le teneur en huiles essentielles et en 
extrai ts fluides (Eucaly?tus, Iiiaouli et Pinus kashya pour "!IEVOJUilA" et alca­
!oides et flavonordes du Passiflora incarnat& et le citral dans le CY!DbOp()P,'On 
ci tratws pour 'MABATOOY". 

Une etude de stabilite en temps reel est toujou=s decandee. Il existe 
un protocole etabli a l 'avance : contr&les a 1 aois, 3 mois, 6 mois, 1 an, 18 mo:i 
2 ans et 3 ans. 

La date de ~remption est habituellement de J ans dans des conditions 
norciales de stockatre (temperature et !Z'esaion). 

Si certai~s irecautions doivent ~tre prises a l'ctilisation, il faut 
l 'indiquer sw: l 'emballa-:e ou sur la notice explicatiTe, exeaple (utilisation 
·~res ouverture, conservation a baase temperature a l'abri de le lumiere). 

Entin la posologie moyenne doit @tre s~cifiee afin d'eviter les abus. 

C ·- CONCLO.SIOil~ ET RECO~·J.:Af;J>.A~IOnS EH GEHERAL : 

A la lectu~-e des dossiers scientifiques notre i•pression e~t faTorable 

A part quelques erreurs de mise en J>8'-e notees, on pou..~ait inaia­
ter sur le ~tail des modes oneratoires anal7tiques et en iadiquer leurs lilllites 

Lors des dosaees des lots de rorme ~ceutique, il est pr~ferable 
d'utiliser cOliJIDe teooins des substances ou matierea pre~ierea qui ont servi a 
la preparation des dits "lots• - se ref,rer a la fiche de fabrication • 

••• 

' 
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Ces matieres prellll.eres qui servent de temoin doivent bien sOr ~tre 
anal.ysees dens le cadre des •bulletins de c·.>ntr&le-ma tnre pre!rlere•. Il f5ut 
s'asaurer de leur nrovenar.ce et determiner leur teneur exacte 'D81' COQtiaraison 
avec une substance-de reference dite •etalon•. i;uus insistons sur l'a~quisition 
de ces substances 1~talons. Elles serout gardees dans Wl endroit ferme sous la 
responsabilite d~ Chef de service. Pour illfortiation, il est possi~le de se pro­
curer ces substa?1ces etalons dans des laboratoires te~ que 51} •. .J., EX':'l\A STilT;!!:SE. 
ALDRIC£, etc ••• lls en assurent le purete et la con·;tE.Ilce, ce qui e:z:plique leur 
pri:z: plus el•ve. 

Enfin nuniSde ces regles et en esperant que les dossiers depo~es 
soient acceptes on pourra envisacer une etude sur la •validation des methodes•. 
Pour l'entreprendre, il nous faut collationner uncertain noabre de resultats. 
Une procedlll'e de "validatjon des methodes• est en cours d~elaboration par une 
commission frar.~ise de la SFSTP oil nous siegeons. Elle fera l'objet oe re­
conaaandations au niveau de la CiE des ea paru~ion. 

Cette derr.i~rP rel!l8.rque correspond tout a iait au developpement et a 
l'introciuction du "contr8le analytique de qualite• au laboratoire. 
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£DAPITitE III : qtr:.LQUES APPLICl..':IJl~S S'Ur. LE CJlrIROLE DB :JiJALITE : 

A l'aide de quelques exellples concrets, nous avons developpe quel­
ques applications de contr&le de qualite a des snecia1ite~ choisies par le 
CialP a base de principd! acti:ll synthetiqum connus. 

La pre~iere demarche consiste a faire u.~e recherche bibliot;raphique 
sur les pro~rietes physico-c:UJl!.i.ques et galeniques de la substar.ce active. 

Si possible, connattre les excipients qui entrent dans la fonne phor­
icaceutiq ue. 

Le C!IlU' possede quelques ouvrages d~ 08.se utiles (pharcacopees, 
kerck Index, l'Officine (Dorvault), etc ••• ). Im competence des personnes habi­
litees a cette recherche ne pose pes de probleme. 

- Se procurer tous les bulletins de contr&le analytique des matier~s 
prel!!ieres (pri11cipes actifs + excipients) aupres des fournisseurs. Ils doivent 
repondre a le conforoite-phar;aaco~e s'ils y sont inscrits. Si le leboratoire 
fabricar.t est son ?ropre fournisseur, il doit developper une snecification in­
terne. 

- Se procurer la fiche de suivi de fabrication aupres du laboratoire de 
galenique. 

Au risqu~ de nous repeter, dans le cas de ~Bti~re ~rer-i~re active 
DC'n nure (huilfll es3entielle, extrai ts de nlant~s, eli::.Lirs OU autres melanres), 
il faudra s'etablir certainee rebles ' a savoir : 

- Definir la composition de la lil8tiere utilisee (tebhnique apuropriee). 

- Choisir un consitu&r!t caracteristique (pie bien isole dans le cas de 
separation chromatographique). 

1oaer ce conJtituant nar cocnar~ison avec une substance etalon. 

- On disposern ainsi d'ur. moyen de controler notre matiere ~rec:iere non 
'.l)ure. ?•otion importante. 

- s•assurer de la purete des solvF.rts utilises tout au l<ma des analyses 

... 
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Il est etabli selon un plRn defini DOU!' la for!De pnarna.ceut:que 
(3olide. liquide, plte). 

B.1. Tests nhysioues - As~ect - fiasse : 

0n note l~s ca~cteres o::-1anole:ntiques, la coul~u.:.·. i •aspect. Pour 
les foraes soliaes, on ~se 20 unites separe~ent. On calcule la moyenne 
arithmetiaue. L'ecart tolere ~our la masse es; de ± 5 ~ de la masse thPori~ue 
(voir fiche de fa~rication). -

B.2. Tests ~alSiigues : 

Poll!:' les ~O::::!!P.S solides, reali~er les tests a l'effritte~ent, a la 
durete, le temps de desagregat:on, les cotes precises. Il :neut @tre demande 
le lest de dissolution (a sous trai ter). Ces descri :nti.ons se retrou·.rent dans 111 
:nharwacoptfe a le rubri~ue "co1:1primes". 

Pour les liquides, on mesure la densite, le deL-re alcooliqu~ si be­
soin, la viscosite. 

B.,. Tests d'identification : 

Ils sont obliE'&toires:pour le principe actif et ~uvent ~tre ~xigP.s 
uour les excinients. 

No~s recocmandons d'utiliser la CC~ bien !!18.ttrisee par les techni­
ciens du cent re. 

B.4, Recherche des impuretes : 

Cette recherche est en correlation avec les bulletins de contr&le 
des matieres ~re::i.ieres (excipients et nrincipes aftifs). 

On l'applique dans l'etude de la stabilite en cas de formation de derj 
ves de deCOJDDOSition. Notons ou'une etude de vieillissetiPnt accelere (bier. que 
r.'etant t>aS Officiellement re~onnue) peut dor.ner des rensei~e~ents Sur ces 
phenom~nes de decomposition. 

ii.?. Dosa~e d~ nrincipe act1f : 

Il e~t obli:atoire dan~ la forme pharti18.ceutique. Il est recocunaude 
d'onerer directement sur la fo!":ile (comprimes, draeees, solution, sirop) sans 
traiteme~t ~realable pour eviter des pertes par extractions successives. On ne 
:aattrise pas t1ujours de fa~on ri~ourelll! ce~ rendemer.ts d'extraction • 

••• 
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Le dosage exact de la sooci&li te doi t ~tre fourrli '!Br le fabricant, i 
est e~ale~ent indique sur l'embe.llage ou sur la notice explicative de la dite 
•suecialite". 

A nartir de ces donnees, on effectue le dosage par une technique ap­
pro~riee. Elles sont toutes bonnes a condition de les verifier. Toute liberte 
de choix e~t laissee a l'o~rateur astucieux qui donne sati•faction. 

Par exemple, on ptut dire qu'on prendra la GC pour les huiles essen­
tielles et e%traits fluides, l'HPLC pour les substances qU:. absorbent en UV­
VI3IBLE (la majorit~ des substances orcaniques d'ou son Lo~ de detecteur uni­
verse!). Un dosa~e acide-base e~ milieu aqueux ou non aqueux peut Atre indique. 

Pour illustrer ces propos nous indiquons la methode par etalonnage 
externe. Elle consiste a comparer deux resultats dont l'un est l'essai (inconnu 
au lot a doser) et l'autre le tcmoin (theorie) prepare a ~rtir de la matiere 
pre.oiere qui contient le nrincipt: actif du lot essai. La • tiere premiere est 
souvent le p!.'i.ncipe actif sauf dans les melan~es, extraits fluides et huiles 
essentielles. 

Le temoin et l'essai sont traites de fa9on identique en parallele. 
Ainsi, on elimine les facteurs d'erreur inherents a la manipulation, a !'ex­
traction (s'il yen a une), a tout param~tre exterieur inconnu. On obtient cli­
rectement le resultat du dosac;e en principe actif dans la forme pharmaceutique. 
On :peut l 'exprimer en mg/ur.i t~ ou en pourcentage. 

Les result&tS ainsi COllectes :!lE!UVent servi~ a develo~per la "vali­
dation des methodes~ mentionnee CHII/C. 

C - EAE;iPIES D' APPLICATI01' : 

C.1. Suecialite a base de chloroquine : 

Les specialites a base de chloroquine sont utilisees clans le traite­
aent de la malaria (Paludiame), uibiaae hepatique, lupus er;ytbtmltem: , poly­
arthri te rhumatotde. Le dosaee est en general de 100 mg de chloroquine base 
(c18H

2
{1N,, PM.320) par compriae ou dragt!e. On utilisa de pr~terence pour 

les pr~parations lea aela de chloroquine c le diphosnhate de chloroquine 
(c

18
s,

2
c1N,0

8
P
2

, 1'1.516) et le sulfate de chloroquine {c
18

u
28

c1x
3
o
4
s, PK.418). 

Nous avons etudie une sl'4!cialite a base de di»hospbate de chloroqui­
ne. Nous avons realise les teats •entionnes au B1, B2, B,, B4. Un ayateme d'ez­
traction par le chlorure de methylene en ailieu basique est a l 'etwle. L' iden­
tification se fait Jllr CCM~ 

Le dosage direct en milieu anhydre par l' acide perchlori ·rue 0, 1 N 
montre que le dipbo;.phate de chloroquine ne titre que 90 % de purete:7aleur in­
suffisante. 

• •• 

• 



• 

- 11 -

Par m&nque d'infOr!!:~t:ons Sur la ~rovenance des echa!tillons, nous 
ne pouvons conclure sur la qual.ite de la fabri.catj on. 

C.2. specialite a base de c~lorannhenicol : 

Les sJ>t?cial.i tes a base de chlor!ll!!pbenicol ont une acti vi te anti bio­
tique dans un spectre tres etendu ; elles sont utiliaees contre les fievres 
ty}>hotde et paretyphoides, les infections neuroaeningees (shigelloses, rick@t­
toses). Le dosage du ctloram~henicol (c Bl2Cl2H~~~; Pti.323) est en general 
de 250 11g/compriH. C'est une substance1io Uble- Cl le l!letilanol qui absorbe 
a 276 nm. Jious avons applique les tests preci tes. 

Le dosage direct par HPLC sur oolonne RP 1b en milieu aethanol/eau/ 
ACOH donne les resultats satisfaisants (voir droite d'etalo~ .. ~ae). 

C.3. Autres sp!cialites : 

Hous anons p'!'evu d'etudier d'autres suecialites. lious ne possedions 
pas tous les reactifs necessaires et le tea~ ne nous en a ~ ~rmis. Il s'a­
cit de : 

- a base de Metronidazole (c_H Ii 0 , W..171) contre les infections a 
trichOllODllS ( itretri tea, V&£ini tes) amfbfas~-'intest:i na:e et he!JBtique, dosee a 
250 mg/compriae ; 

- a base de Paraceta!!lol OU AcP.taninophen ( ~~9NOa, Pt;.151 ) utilise 
COllllle anal~Bique, antal~ique_anti~tioue, dose a ,00 m~JCOmprime; 

- a base de sulfardde {H2I?2o2s, .W..96) utilise comme antise"tique 
et anti bacterie n. 
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En •mcourapant lf' CNRP a apnliqUPr lP.S rP.r-lP.!'! P.t recomandRtions 
enoncees, nous SOllmes nersuadP.s qu'il ft lR nossibilite Pt }'ambition de Se 
deTelOU~r COllll!le •Centre pilote et de refenar.ce" nour l'industrie pblrr.aceu­
tiqUP. mlgact2 P.n • ti>.re de methodoloM.e analyti quP.. 11 ~ est canable 
s'il s'en donne les moyens. 

Hous souhaitons que les P.tudes P.ntrenrises ~oient 1>0ursuivi.P.s anrP.s 
notre de~t dans un but de fon:ation et d'R~nlim ti on des "contr&les analy­
ti qu~s de quali te•. 

Bonne chance au CJIRP dans ses orientations di verses. 
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