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Le dossier se compose de 9 pages, numérotées de 1/9 à 9/9. 
Dès que le dossier vous est remis, assurez-vous qu’il est complet. 
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Vous travaillez au sein de l’entreprise pharmaceutique SLAM φ, au service des formes sèches. Vous 
êtes chargé(e) de la fabrication des comprimés de paracétamol-codéine. 
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FORMULATION 
 
 
Plus de 2 médicaments sur 3 sont destinés à la voie orale. La forme « comprimé » représente plus de 
30 % des formes pharmaceutiques référencées dans le dictionnaire VIDAL des spécialités 
pharmaceutiques. Dans 50 % des prescriptions cette forme est présente.  
 

Ces comprimés sont rarement obtenus par compression directe. Ils nécessitent la fabrication d’un 
grain intermédiaire contenant les principes actifs et excipients. En effet, il faut rajouter aux principes 
actifs des excipients qui : 
 
- permettent l’élaboration du comprimé ; 
- facilitent son administration et son identification ; 
- et améliorent l’assimilation du principe actif dans l’organisme. 

 
 

• Les diluants occupent en général 10 à 90 % de la formule en poids sec. 
Exemples : 

- Lactose  
- Saccharose  
- Amidon 
- Cellulose microcristalline 
- Phosphate di calcique 

 
• Les liants sont utilisés dans les étapes de granulation. 
Exemples : 

- Amidon 
- Saccharose  
- Gomme 
- Gélatine 
- Carmellose 
- Croscarmellose 
- Povidone  

 
• Les désagrégeants assurent le délitement du comprimé et favorisent ainsi la biodisponibilité du 

principe actif. 
Exemples : 
- Amidon 
- Cellulose microcristalline 
- Gomme 
- Carmellose 
- Croscarmellose 
- Povidone  

 
• Les lubrifiants améliorent la fluidité du grain et évitent l’adhérence des comprimés sur les 

poinçons de la presse à comprimer. 
Exemples : 
- Talc 
- Stéarate de magnésium 
- Polyéthylène glycol 4000 et 6000. 

 
• Les agents d’enrobage protègent le comprimé des chocs, facilitent son administration et son 

identification. Une suspension de pelliculage contient en général un solvant (propylène glycol...), 
un polymère filmogène (hyproméllose...) et un colorant associé à du dioxyde de titane pour 
améliorer le pouvoir couvrant. 
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PROCÉDÉ DE FABRICATION 

 
 
 

Cette fabrication se déroule en plusieurs étapes successives. Les matières premières arrivent dans 
l’atelier, pesées.  
 
Mélange - granulation - séchage  
Cette opération se déroule en quatre étapes : 
Le mélange des principes actifs avec le diluant s’effectue à 1 000 tours par minute pendant 5 minutes.  
Le mouillage de la poudre est obtenu par pulvérisation d’une solution contenant les 2 liants dissous dans 
de l’eau déminéralisée. 
Après granulation, le grain est séché à 40 °C à une pression relative de - 0,8 Bar. 
Le grain sec est calibré puis tamisé : la granulométrie recherchée est de 1 mm, les fines sont éliminées. 
 
Après lubrification par mélange à 80 tours par minute pendant 15 minutes du grain sec tamisé et du 
lubrifiant, le grain lubrifié est comprimé dans une presse à comprimer rotative. 
 
Les comprimés obtenus sont pelliculés dans un séchoir à lit d’air fluidisé ; l’agent filmogène est réalisé par 
mélange du solvant, du colorant et du polymère filmogène. 
 
Le conditionnement sous blister des comprimés pelliculés est suivi d’une mise en étuis avec ajout d’une 
notice. 
L’atmosphère des ateliers est en dépression par rapport à celle de la zone de circulation et à celle des 
sas « personnel ». 
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D’après Pharmacotechnie Industrielle  Phi 41 collectif d’auteurs IMT Editions, juillet 2016 (9ème édition 2009) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONTROLE D’UNIFORMITE DE MASSE : 
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D’après Pharmacotechnie Industrielle  Phi 41 collectif d’auteurs IMT Editions , juillet 2016 (9ème édition 2009) 
 
Tableau de relevé de masses individuelles de comprimés en milligramme pour le contrôle 
d’uniformité de masse Lot n° T2725 
 

803 812 802 805 

799 801 798 795 

806 791 793 802 

805 814 837 749 

807 785 816 801 

 
DOSES MAXIMALES PAR PRISE ET PAR 24 HEURES 
 

DCI VOIE 
d’administration 

Dose maximale par 
prise 

Dose maximale par 
24 heures 

Acide acétylsalicylique Orale 2 g 6 g 
Teinture d’opium Orale 2 g 5 g 

Paracétamol Orale 1 g 4 g 
Méprobamate Orale 0,8 g 2,4 g 
Méprobamate Rectale 0,4 g 2,4 g 

Caféine Orale 0,5 g 1,5 g 
Lévomépromazine Orale 0,1 g 0,5 g 

Codéine Orale 0,1 g 0,3 g 
Source : cnci.univ-paris5.fr  le17/10/18 à 16h50 
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EXTRAITS DES FICHES DE DONNÉES DE SÉCURITÉ  DU PARACETAMOL 
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EXTRAITS DES FICHES DE DONNÉES DE SÉCURITÉ DE LA CODÉINE 
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