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EPREUVE U4
Sciences et technologies bioindustrielles
Eléments de corrigé

PRODUCTION D’UN MEDICAMENT :
EXEMPLE D’UN VACCIN MULTIVALENT.

1 - Aspects réglementaires.

1.1 - AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité SAnitaire des Produits de Santé.

1.2 - Ce dossier doit démontrer ; la qualité, I'innocuité et I'efficacité du produit.
AMM = Autorisation de Mise sur le Marche.

1.3 - Bonnes Pratiques de Fabrication = Assurance de la qualité : assurance que les produits sont fabriques
avec des processus controlés, reproductibles et enregistrés dans le systéme documentaire.

2 - Préparation d’un des principes actifs du médicament.

2.1 - Principe actif : molécule responsable de I'effet thérapeutique du medicament.
Excipients : ensemble des composants qui sont ajoutés au principe actif afin d'assurer sa mise en forme
ou sa conservation.
Sur le diagramme : PA = antigénes A,B et C.

2.2 -

Excipients = adjuvant + stabilisant + conservateur.

2.2.1 - La préculture permet d'obtenir rapidement et en grande quantité les bactéries (inoculum) dans

le fermenteur. Le volume correspond en général & 2 & 10 % du volume du fermenteur ; soit ici
20 a 100 litres.

2.2.2 - Stérilisation « in situ » signifie que le fermenteur est stérilisé sur place. Pour cela, on le remplit

avec le milieu de culture et on réalise une stérilisation par chauffage de la cuve. Le chauffage
est réalisé soit par une résistance électrique immergée, soit par de la vapeur qui circule dans
une double paroi.

2.2.3 - L'air arrive en bas pour qu'il puisse remonter et traverser toute la hauteur de la cuve. Les bulles

d’air assez grosses au départ, sont divisées par les pales d’agitation en de nombreuses petites
bulles, augmentant ainsi la surface d'échange oxygene /milieu, permettant, de ce fait, une
meilleure oxygénation pour un méme débit d'air.

2.2.4 - A I'entrée : filtration sur membrane stérilisante pour protéger la culture des contaminations

extéerieures.
A la sortie : filtration pour éviter que les bactéries contenues dans le fermenteur ne se
propagent dans I'environnement extérieur. Protection du personnel.

2.2.5 - Régulation du pH : Au cours du développement des bactéries, il y a production de métabolites

qui peuvent modifier le pH ( en général acidification) et créer des conditions défavorables a la
multiplication des bactéries cultivées. La régulation du pH permet donc de maintenir les
conditions optimales de culture pour avoir un rendement maximum.

Régulation de la formation de mousse: lors de ['agitation intense pour la bonne
homogénéisation du milieu, la formation de mousse pourrait colmater les sorties (géne les
mesures par les capteurs, 'homogénéité du milieu et peut altérer les dilutions).

2.2.6 - Schéma d’une boucle de réqulation du pH.

Comparateur =2 T
o .| Electrode pH i mesure/cible 4 ecteurs + et -
milieu ”| (ou capteur) PlaEISSULS > fAtd »  (ex:pompe
SAPSULTE acide ou soude)
consigne

la consigne du pH se situe entre 5.3 et 5.7. La mesure effectuée & 5.2 sort de la consigne. Le
pH est trop bas. Le milieu est trop acide. La pompe a soude se déclenche ramenant le pH dans
la fourchette autorisée.
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3 - La répartition.

3.1 - les locaux doivent étre sous atmosphére contrélée pour éviter la pénétration de contaminants extérieurs
(ex : air filtré, surpression, température, humidité, niveau d’empoussiérement minimum,...).
3.2 -

3.2.1 - NA = 20/20000 = 10™.
3.2.2-10%>10™ : l'unité n'est pas conforme.

3.2,3 - La régle des 5 M ; vérification au niveau de : matigre premiére (flacons vides, vaccin a répartir),
milieu (atmosphére de la salle de répartition), matériel (machine de répartition), main d'ceuvre
(tenue, hygiéne...), méthode (respect des procédures de remplissage ou nettoyage par ex...ou
controle des particules microscopiques et poussiéres).

4 - La lyophilisation.
4.1 - Principe : technique de dessiccation par sublimation de la glace de la solution préalablement solidifice
par congélation.
4.2 -

Enceinte dans laquelle on place des flacons de produit sur des plateaux et ol I'on procéede a sa
congélation et a sa sublimation.

Le compresseur assure la mise sous vide de I'évaporateur afin d'abaisser la pression.

Le condenseur : permet de recueillir la vapeur d’eau provenant du produit et de la pieger sous forme de
glace.

4.3 - Phase 1=phase de congélation: la température de lenceinte diminue ce qui provoque le

refroidissement du produit qui passe a I'état congelé. L’eau se transforme en glace. En fin de phase 1,
on fait le vide dans 'enceinte (P diminue).
Phase 2=phase de sublimation: le vide est maintenu et on chauffe le produit et il y a alors
transformation de la glace en vapeur. (La température du produit est toujours négative car toujours a
I'état congelé). La combinaison des facteurs température, pression dans I'enceinte permet I'évaporation
de la totalité de I'eau libre du produit. La vapeur se condense sur le piége ce qui provogue une
remontée de la température de celui-ci.

Phase 3 = dessiccation secondaire ou désorption de I'eau liée (lorsque toute I'eau libre est évaporée
c'est I'eau liée qui est évaporée) et la température du produit augmente progressivement pour atteindre
la température des etagéres.

4.4 - La dénaturation du produit.

4,5 -
* Humidité residuelle.
e Remise en solution du lyophilisat.
e Activité du principe actif.

4.6 - Conditionnement sous atmosphére modifiée : remplacement de I'air contenant de 'O, (susceptible de
dégrader le produit par oxydation) par un gaz inerte (neutre).

5 - Le conditionnement.
5.1 - (voir document 2).

5.2 - Réponses parmi les suivantes ou autre :
s sirop : voie orale
e pommade ou créme : voie cutanee ;
e suppositoire : voie rectale ;
e comprimé, granulé... = voie orale.

5.3 - L’emballage du vaccin n'a pas de mention précisant une inscription particuliére, donc il peut étre vendu
sans ordonnance.

5.4 - Une suspension est une dispersion d'un solide dans un liquide. Il faut donc agiter le produit pour une
bonne homogéneisation.

5.5 -

5.5.1 - Monographie : correspond a une fiche descriptive pour un produit ou un composant utilisé dans
la fabrication de médicaments. Elle donne des informations sur l'identification du produit, ses
caractéristiques et les méthodes d'analyse.

Pharmacopée : ouvrage réglementaire utilisé dans l'industrie pharmaceutique.

5.5.2 - Eau stérile : absence totale de germes.
Eau apyrogéne : qui ne provoque pas de fievre aprés injection.
B.T.S. BIOANALYSES ET CONTROLES
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PRODUCTION D’UN MEDICAMENT :
EXEMPLE D’UN VACCIN MULTIVALENT

1 - Aspects réglementaires. (8 points)

1.1 - 2 points
1.2 - 3,5 points
1.3 - 2,5 points
2 — Préparation d’un des principes actifs du médicament. (16 points)
21 - 3 points
2.2 - (13 points)
221 - 2 points
222 - 2 points
22,3 - 2 points
22.4- 2 points
2.2.5 - 2 points
2.2.6 - 3 points
3 - Répartition. (9 points)
31 - 2 points
3.2 - (7 points)
3.2.1 - 1 point
3.2.2- 1 point
3.2.3 - 5 points
4 - Lyophilisation. (14 points)
41 - 2 points
4.2 - 3 points
4.3 - 5 points
4.4 - 1 point
4.5 - 1,5 point
4.6 - 1,5 point
5 - Conditionnement. (13 points)
51 - 4 points
5.2 - 2 points
5.3 - 1 point
54- 1,5 point
5.5 - (4,5 points)
5.5.1 - 2,5 points
5.5.2 - 2 points
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