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Introduction générale

Selon la vision populaire, 1’industrie pharmaceutique regroupe I’ensemble des entreprises
qui font de la recherche, développent, produisent, testent et commercialisent des médicaments
tant au niveau humain qu’au niveau animal [1]. En outre, la production représente I’ensemble
des opérations de transformation des matieres en produits finis. Elle répond a des normes de
qualité nationale trés strictes dans le but de garantir la qualité, la sécurité et 1’efficacité des

médicaments produits.

Tout fabricant du médicaments doit posséder un ou plusieurs laboratoires de contrdle de
qualité, possédant des moyens suffisants, en personnel et en matériel, pour effectuer les

controles et les essais nécessaires sur les maticres, les produits intermédiaires et finis [2].

La qualité des médicaments est un des majeurs soucis des professionnels des services de
santé et des patients, ceci reste aussi un défi majeur pour la santé publique. En effet, un
médicament qui ne répond pas aux criteres de qualité fixés et énoncés dans le dossier
pharmaceutique, est un médicament non conforme, cela peut engendrer une absence d’effet

thérapeutique et provoquer des réactions indésirables, voire toxiques [3].

La stabilité découle de I’ensemble des données physiques et chimiques acquises tout au
long du développement du médicament et au cours de son stockage. Elle se base sur la
capacité du produit & demeurer conforme aux critéres d’acceptation en assurant sa qualité

thérapeutique et sa pureté durent une période de conservation spécifiée [4].

L’objectif de mon travail est d’étudier le contréle de la qualité physicochimique et
microbiologique de médicament «CLAMOXYL 1G COMPRIME DISPERSIBLES »,
fabriqué par I’industrie GSK d’Algérie.

Ce travail est subdivisé en deux parties :

Partie théorique qui contient trois 3 chapitres et partie expérimentale qui contient deux 2

chapitres
En partie théorique :

Le premier chapitre est dédi¢ au site GlaxoSmithKline GSK (présentation, structure,

médicaments et équipements de site GSK) ;

Ensuite, Le deuxiéme chapitre représente la synthése des principales informations,

relatives aux médicaments et aux antibiotiques en général ;

Le troisiéme chapitre est consacré a I’étude de médicament de type Clamoxyl.
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La deuxiéme partie consiste en I’étude expérimentale, qui est organisée en deux chapitres :
Premier chapitre représente matériels et méthodes ;

Deuxieéme chapitre parle de résultats et discussion




Chapitre I : Site GlaxoSmithKline GSK

I.1- Présentation du site GlaxoSmithKline GSK

GlaxoSmithKline (GSK), est un groupe pharmaceutique anglais issu de la fusion de 4
grands acteurs de la pharmacie fin 2000, qui figure en bonne place dans le secteur de la
recherche et du développement. Il se classe le 2éme au sein de la sphére pharmaceutique
mondiale. La recherche et la découverte de nouveaux médicaments sont parmi les
principaux enjeux de GSK pour répondre aux besoins des patients et des professionnels de
sant¢ du monde entier. Par ailleurs, GSK poursuit les études sur ses médicaments bien
apreés leur mise sur le marché, en invertissant notamment de fagon importante en

pharmaco-épidémiologie [5].

GSK Algérie, situé¢ dans la zone industrielle de Boudouaou ( Wilaya de Boumerdes), a
été inauguré en mai 2005 et congu pour assurer des principaux antibiotiques, en
I’occurrence Augmentin et Clamoxyl sous forme seéche (poudre pour suspension buvable
et comprimé), ainsi qu’une gamme non antibiotique qui comprend : deroxat

(anxiolytique), Bactroban, Sargenor (vitamine C), Salbutamol (branchodilatateur)...etc[6].
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Figure 1.1 : Carte géographique de I’unité GlaxoSmithKline (GSK)

1.1.1- Structure

La société « GSK » dispose d’équipements technologiques de haute performance pour sa

production. GSK Algérie est constituée de :

e Unité de fabrication des produits pénicilliniques ;

e Unité de fabrication des produits non pénicilliniques ;

]



Chapitre I : Site GlaxoSmithKline GSK

e Aire de stockage des matic¢res premieres et produit fini ;
e Laboratoire de controle de qualité (antibiotique et non antibiotique) ;
e Station d’épuration d’eau ; et

e Station d’épuration des déchets.

Mon stage a été effectué dans le laboratoire de contrdle de qualité des antibiotiques de
groupe GSK-Boudouaou. Ce laboratoire comporte deux unités, ’'une dédi¢e au controle
physicochimique et I’autre au contréle microbiologique, son organisation est schématisée

dans la figure 1.2.
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Chapitre I : Site GlaxoSmithKline GSK

I.1.2- Les médicaments fabriqués par GSK
- CLAMOXYL lg;
- CLAMOXYL 500mg/5ml ;

-CLAMOXYL 250mg/5ml ;

- AUGMENTIN 1g/ 125mg ;

- AUGMENTIN 100mg/1,25mg/ml ENFANT ;

- AUGMENTIN 100mg/1,25mg/ml NOURRISSON.

Figure 1.3 : Les médicaments fabriqués par GSK

1.1.3- Equipements

Le laboratoire QC posseéde des équipements de contrdle trés performants afin de

répondre aux exigences des pharmacopées les plus récentes, entre autres :

e Chromatographie Liquide a Haute Performance (HPCL) ;

e Spectrophotométre infrarouge (IR), Spectrophotomeétre ultraviolet (UV)
e Spectrometre Perkin Elmer a fluorescence ;

e Poste de Sécurité Microbiologique a flux laminaire (PSM)

e Appareils pour tous les tests de la pharmaco-technique.

Figure 1.4 : Unité de GSK




Chapitre 11 : Syntheése bibliographique

II.1-Introduction

Les exigences quotidiennes, de plus en plus séveres en matiere de santé, ont mis en évidence

la naissance et le développement des molécules thérapeutiques dites médicaments.

Un médicament est toute substance ou composition présentée comme possédant des

propriétés curatives ou préventives a 1I’égard des maladies humaines ou animales.

Par extension, un médicament comprend toute substance ou composition pouvant Etre
utilisée chez I’homme ou 1’animal ou peuvent leur administrée en vue d’établir un diagnostic
médical on de restaurer, corriger ou modifier leurs fonction physiologique en exercant une

action pharmacologique immunologique ou métabolique [7].

I1.2- Médicaments : généralités
I1.2.1-Définition

Dans le langage courant un médicament est une préparation (le plus souvent chimique)
administré a I’homme ou 1’animal pour traiter ou prévenir une malade ou une fonction

affectée de I’organisme [8].
I1.2.2-Composition d’un médicament

Le médicament est compos¢ de deux sortes de substances : d’une ou plusieurs substances

actif (principe actif), et d’un plusieurs excipients.

I1.2.2.1-Principes actif (PA)

Le principe actif est la molécule, minérale ou organique, naturelle ou synthétique, qui

confeére au médicament ses activités thérapeutiques.

C’est selon la substance active qui est désigné dans le langage courant d’un médicament
I’activité biologique et la toxicité de cette molécule sont appréciées par des tests appropriées

et comparatifs.

La ou les substances actives sont constituées d’une quantité de produit actif (dose) ayant un

effet pharmacologique démontré et intérét thérapeutique également démontré cliniquement

[9].
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I1.2.2.2-Principes non actifs (excipients)

Les excipients sont des substances auxiliaires servant a’ la formulation galénique ou
destinés a créer une absorption par le corps. Les excipients sont le plus souvent des substances

inertes sur le plan pharmacologique [10].
Les excipients sont classé selon leur fonction en :

- Agrégeant : excipient qui assurent la cohésion d’un mélange de poudres et permettent
la réalisation des comprimés.

- Diluant ou véhicules : phase continue qui permettre la solution ou la dispersion des
constituants du médicament dans un volume suffisant.

- Intermédes : substance permettant la réalisation physique de médicament ou assurant
sa stabilité (par exemple, émulsionnant).

- Colorant : substance ou pigment coloré inactif servant de témoin d’homogénéité d’un
mélange de poudres ou identifies le médicament fini.

- Edulcorant ou correctifs : modificateur de gout permettent de rendre une préparation
agréable ou de masquer le mauvaise gout d’un principe actif.

- Conservateur : substances destinés a empécher la dégradation chimique ou

’altération microbiologique d’un médicament [11].

I.3- Les origines du médicament

Les médicaments peuvent provenir de I’un des trois régnes de la nature ,animal, végétal et
minéral ,le plus souvent ,les médicament sont synthétisés au niveau de laboratoire grace a des

procédés de la synthése organique qui se développe actuellement d’une maniére fulgurante .

Les médicaments peuvent étre obtenue des sources tres diverses :

I1.3.1-Origine végétale :
Le PA d’origine végétale compose ce qu’on appelle la phytothérapie :

. Plantes entieres ou parties de plantes :
o  Utilisation en nature, en tisane, comme par exemple les fleurs de tilleuls ;
o  Une drogue, dans la phytothérapie, et la matiére premiére active pour la préparation

des médicaments (elle est conservé dans un droguier).
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e  Préparation a base de plantes :

o  Poudre de plantes ;

o) Préparations extractives comme les teintures, extrait, les hydrolats, les alcoolats , etc ;
o  Produits d’expression : suc obtenu par pression d’un végétal frais ;

o  Essence liquide.

o Substances chimiques définies et isolées des plantes, obtenues par extraction et

purification [12].

I1.3.2-Origine animale

L’opothérapie est la thérapie ancienne, utilisée pour traiter des insuffisances physiologiques
a I’aide des substances animales, tel que le foie pour traiter les anémies, la moelle osseuse

fraiche pour les asthénies et méme les testicules de taureau pour 1’insuffisance masculine.

Les principes actifs obtenues par I’extraction ; il s’agit essentiellement des hormones et des

enzymes.
Exemples :
-Insuline, hormone antidiabétique extraite de pancréas ;
-Héparine, médicament anticoagulant extraite des poumons ;

-Trypsine, enzyme protéolytique extraite du pancréas [12].

I1.3.3-Origine synthétique

La chimie organique représente de loin la principale source de production des médicaments
modernes, la plupart des médicaments actuellement commercialisés sont d’origine

synthétique, obtenue par ; synthése totale ou hémi synthése.

La synthese des molécules complexes nécessite souvent d’importante d’études de recherche
et mise au point par étapes successives pour aboutir la structure désirée tel que certaines

pénicillines [13].
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I1.3.4-Origine microbiologique
Produits élaborés par les micro-organismes cultivés en milieu liquide.
Exemple : levures, bactéries, virus... [14].

Certains micro —organisme cultivés de fagon appropriés sécreétent diverses substances
utilisés en thérapeutique, il s’agit essentielles des antibiotiques, découvertes fondamentales

dans le traitement des maladies infectieuse [15].

I1.3.5- Origine biogénétique

Les méthodes de génie génétiques sont les dernicres venues parmi les méthodes d’obtention
des médicaments : elles permettent de fabriquer par les cellules vivantes — procaryotes ou
eucaryotes - des substances naturelles polypeptidiques présentant toutes les caractéristiques de

leur modele humain.

La production de masse de ces protéines parfaitement définies a permis d’obtenir de

nouveaux meédicaments :

- Hormones ;

- Facteurs de croissances [13].

I1.4- Les différents types de médicaments
I1.4.1-Médicaments d’origines (princeps)

Un médicament princeps peut étre défini comme un médicament original dont la production
et commercialisation ne sont permises qu’au détenteur du brevet da la substance active
contenue dans le médicament, et ce pendant une durée de 20 ans en général. Ce médicament
doit nécessairement faire I’objet d’essais cliniques avant 1’obtention d’Autorisation de Mise

sur le Marché AMM.

I1.4.2-Médicaments génériques

«Un générique peut étre défini comme la copie d’un médicament original dont la
production et la commercialisation sont rendus possibles par I’expiration de la protection

conférée par le brevet couvrant le principe actif (PA) original ».
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L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) préfére quant a elle la notion de
«médicaments multi sources, qui sont des médicaments équivalents du point de vue

pharmaceutique, mais pas nécessairement du point de vue thérapeutique.
Les médicaments multi sources thérapeutiquements équivalents sont interchangeables. »
¢ La différence entre un médicament générique et un médicament d’origine

Il n’ya aucune déférence sur le plan de la qualité, de pureté et d’efficacité entre les deux ;
c’est dans le prix que réside la distinction, les médicaments générique sont moins couteux
parce qu’ils dépassent la langue étapes des tests et des études nécessaires a la mise sur la
marché d’un nouveau médicament choses ayant dé¢ja été réalisées sur le médicament d’origine

[16].

I1.5-Formes galéniques des médicaments (forme pharmaceutique)

On appelle forme galénique ou la forme pharmaceutique, 1’état sous lequel les substances de
médicaments sont amenées par les opérations pharmaceutiques dans le but d’assurer leur
administration et de garantir leur stabilité. Elle est obtenue en choisissant les excipients

adaptes.

La forme pharmaceutique est en général choisie de maniere a ce que les principes actifs
atteignent le plus rapidement les organes ou les zones du corps auxquels ils sont destines et
selon les excipients adaptes, comme elle permet aussi d’adapter un médicament aux

contraintes particuliéres d’un patient [17].
Les différentes formes galéniques les plus courantes sont résumées dans le tableau I1.1

Tableau II.1: Les principes formes galéniques

Les solides Les liquides Les semi-solides Les volatils
Comprimé, gélules, Sirops, suspension, Pommades, crémes, Aérosols
poudres émulsion gels
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I1.5.1-Formes pharmaceutique solides destiné a la voie orale :

Elle consiste en administration du médicament par la bouche, médicament que le malade
avale par un mouvement spéciale de la langue, Empruntant I’cesophage, le médicament est
conduit dans I’estomac, ensuite, il ira jusqu’a D’intestin gréle ou se situent les zones

d’absorption de la plus grande partie des principes actifs utilisés en thérapeutique.

Parmi les formes pharmaceutiques destinées a la voie orale on trouve les formes solides,
leur principal avantage c’est que la conservation du principe actif est la meilleure possible

dans les produits secs.

Les formes solides constituent 55%des médicaments et elles sont divisées en plusieurs

types : [18]

I1.5.1.1- Poudres orales

Ce sont des préparations constitué¢ de particule solides, libres, séches et plus ou moins fines.
Elles peuvent étre effervescentes. Elles sont absorbées parfois a la cuillére et parfois apres

suspension dans 1’eau. Boite multi dose ou 1’on préléve avec une cuillére a café [18].

I1.5.1.2- Formes obtenues par répartition des poudres dans des enveloppes

Bonne sécurité d’emploi puisque I’on connait exactement la quantité de principe actif

administré a chaque fois que le patient absorbe une unité de prise [18].

I1.5.1.2.1-Les sachets

Petit sac dont les bords sont soudés ou collés qui renferme une unité de prise
médicamenteuse, la poudre sert a la préparation de solution en suspension orale. Cette forme

est tres utilisée en pédiatrie [18].
I1.5.1.2.2-Les gélules ou capsules dures

Constituée d’une enveloppe de forme cylindrique a base hémisphérique renfermant une
unité de prise du médicament. L’enveloppe est constituée de deux capsules & emboitement
dont la paroi a base de gélatine est dure et mince. Le contenu peut étre pulvérulent ou
granuleux. Elle se conserve a 1’abri de la chaleur (température inférieure a 30°C). Formes

industrielles tres utilisée.
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Avantages : fabrication simple et rapide, principe actif
trés vite libéré dans le tube digestif par destruction de
I’enveloppe, en pédiatrie on peut vider la gélule dans les
aliments. Il est possible de fabriquer des gélules gastro .
résistantes ou a libération modifiée, elles ne doivent pas o
étre ouvertes [18].

Figure I1.1: Présentation de la forme les gélules ou capsules dures.

I1.5.1.3-Formes obtenues par traitement des poudres
IL1.5.2.1-Comprimés

Formes pharmaceutique la plus répandue, uniquement industrielle. préparation de
consistance solide obtenu en agglomérant par compression des particules de poudres
renfermant une unit¢ de prise du médicaments avalé,
croqué ou dissout dans 1’eau. Avantages : solidité
suffisante pour résister aux manipulations, conservation
facile, possibilit¢ de fabriquer de nombreuses variétés

[18].

Figure IL.2 : Présentation de la forme

Comprimés
I1.5.2.1-Comprimés non enrobés : plus simple et plus répandue
I1.5.2.2-Comprimés effervescents
Renferment dans leur composition des produits acides rre—
et bicarbonate qui réagissent rapidement avec 1’eau
libération de gaz carbonique. Dissolution rapide. _

B

Figure I1.3 : Présentation de la forme Comprimés effervescents

|
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I1.5.2.3-Comprimés solubles ou dispersibles

Comme les effervescents mais sans effervescence, enrobés ou non, facilement mis en

solution ou en suspension dans I’eau avant absorption [18].

I1.5.2.4-Comprimés enrobés

Recouvert d’une ou plusieurs couches constituant I’enrobage, lorsque 1’enrobage est trés
mince : comprimé pelliculé. Avantages : déglutition facilité, paroi lisse (pas de collage),

protection des principes actifs avec I’humidité [18].

I1.5.2.5-Comprimés gastorésistants

Destiné a résister aux sucs gastriques et a libérer leur principe actif dans I’intestin. Ils sont

utilisés pour les principes actifs détruits par 1’acidité gastrique [18].

I1.5.2.6-Comprimés a libération modifiée

Enrobés ou non dont les excipients spéciaux et les procédés de fabrication particulier
permettent de modifier la vitesse ou le lieu de libération du principe actif. Comprimé a
libération prolongé (LP) dont le principe actif est libéré durant un temps assez long. Cela

réduit le nombre de prise journalicre, ils ne doivent pas étre écrasés [18].

I1.5.2.7-Comprimés a utiliser dans la cavité buccale

Destinés a se dissoudre dans la bouche, 2 applications : comprimé a sucer avec action
locale du principe actif, comprimé sublinguaux avec absorption de principe actif par la

mugqueuse buccale qui permet un effet général [18].

11.5.3.-Granulés

Ce sont des préparations constituées par des grains solides et secs formés par agrégation
de particules de poudre. Avalés tels quels, croqués, dissout ou désagrégés dans 1’eau,
effervescent. Présentés soit dans une boite multidoses ou 1’on préléve a la cuillére soit en dose

unitaire [18].

&
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I1.5.4-Capsules molles

Constituées d’une enveloppe épaisse, d’un seul bloc et

de forme variable renfermant une unité de prise de ’
médicament. Enveloppe = gélatine ¢lastique, contenu
pateux ou liquide, conservé a I’abri de la chaleur.

Fabrication industrielle [18].

Figure 11.4 : Présentation de la forme Capsules molles

I1.6-Vie d’un médicament et la conception aux BPF

Il n’est plus question actuellement de mettre au point un nouveau médicament sans
envisager sa fabrication par centaines de milliers d’unités pendant plusieurs années, d’ou la
nécessité d’aborder 1’enseignement de la pharmacie galénique par un rappel des grandes
régles de la conception des médicaments et par un commentaire détaillé des principes de

bonne pratiques de fabrication dont il faut tenir compte dés la conception.

Schématiquement, dans la vie d’un médicament, il y a deux temps : celui de la conception et

celui de la fabrication.

La période de la conception aboutit a la réalisation d’un lot rigoureusement défi ni dont les
unités sont soumises a divers essais cliniques. Ces derniers ayant permis de préciser les
indications thérapeutiques, une demande d’autorisation de mise sur le march¢(AMM) est
adressée a I’autorisation compétente. L’AMM obtenue, la fabrication peut aborder la période

de fabrication industrielle.

Dans le premier temps, le galéniste, en collaboration étroite avec 1’analyste, met tout en
ceuvre pour réaliser une formule de médicament, les meilleurs possibles dans 1’état des
connaissances scientifiques du moment. Dans le second temps, son objectif est de en quantité
industrielle des médicaments conformes a la qualité du lot prototype qui a servi aux essais
cliniques. Il le fait en appliquant les bonnes pratiques de fabrication (BPF) des médicaments.

On a donc la chronologie suivante :
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CONCEPTION j

l

PROTOTYPE ~ +——  ESSAIS CLINIQUES |

l

AMM }

l

FABRICATION

Figure 5 : Chronologie de conception aux BPF [19].

I1.7-Les bonnes pratiques de fabrication BPF

Les bonnes pratiques de fabrication des médicaments constituent un des éléments de I’assurance de
la qualité ; elles représentent un ensemble de textes réglementaires qui doivent permettre d’assurer
dans les meilleures conditions de faisabilité et garantissent que les produits sont fabriqués est controlés
de fagon cohérente et selon les normes de qualité adaptées a leur emploi et requises par I’autorisation

de mise sur le marché.
11 existe un texte européen des BPF qui constitue une référence dans les pays de I’Union Européenne
Les BPF s’attachent a limiter deux catégories de risques :

o Les risques de contamination croisée des produits (par un autre, ou un contaminent interne et
externe) ;
. Les risques de confusion notamment au niveau des étiquetages et de 1’identification des

composants.

I1.8- Bonnes pratiques de laboratoire BPL

Les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) forment un systéme de garantie de qualité portant sur le

mode d’organisation des études de sécurité non cliniques ayant trait a la santé et a I’environnement et
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sur les conditions dans lesquelles ces études sont planifiées, réalisées, contrdlées, enregistrées,

archivées et diffusées [20].

> Sécurité au laboratoire

Un laborantin devrait avoir constamment a 1’esprit qu’il a affaire & des micro-organismes qui
peuvent étre potentiellement pathogenes. Il doit respecter et appliquer les régles de sécurité du
laboratoire avant d’entreprendre le moindre travail pratique. Les consignes de sécurité sont résumées

dans les points suivants :

o Le port de la blouse est obligatoire au laboratoire et son port en dehors de ce dernier est
strictement interdit ;

. 11 est strictement interdit de manger, de boire ou de fumer au laboratoire ;

o N’aspirer pas par la bouche : utiliser une poire en caoutchouc (tétine) ou un systéme

mécanique, comme un vide-pipette (pi-pump) ;

. Maintenir la paillasse et ’ensemble du laboratoire propre et en ordre ;
o Ecarter tous les déchets contaminés en plagant dans un récipient approprié ;
. Placer les pipettes, les lames, les portes objets , etc, contamines, dans un désinfectant adéquat,

actif, pendant un temps suffisant, avant de les laver et de les stériliser ;

. Laver soigneusement les mains avant de quitter le laboratoire.

Les comprimés sont absorbés par I’appareil digestif et transformés dans le foie puis
passent dans la circulation sanguine pour arriver vers les organes ou ils exercent leur

actions.

&
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II1.1- Introduction

L’amoxicilline, commercialisée en France tant que médicament générique ou sous les
noms de Clamoxyl, Amodex et Bactox, est un antibiotique B-lactamine bactéricide de la
famille des aminopénicillines indiqué dans le traitement des infections bactériennes a germes
sensibles. L’amoxicilline est ’antibiotique le plus couramment utilisé, notamment chez les
enfants, car elle présente une bonne absorption par voie orale, un spectre d’action

antimicrobien large et un cout faible [21].

I11.2- Clamoxyl 1 g dispersible
I11.2.1-Définition de Clamoxyl 1g dispersible

C'est un antibiotique qui appartient a la famille des pénicillines a spectre ¢élargi, c'est-a-

dire actives sur un plus grand nombre de germes que la pénicilline simple.

I1 est utilisé dans le traitement de diverses maladies infectieuses, notamment des poumons,
des bronches, du nez, de la gorge ou des oreilles, de I'appareil digestif ou urinaire, des voies

génitales, des méninges, des gencives et des dents [22].

CLAMOXYL lIg, est présenté sous forme de comprimés dispersible

I11.2.2-Les compositions de Clamoxyl 1 g dispersible
I11.2.3.1- Principe actif amoxicilline
I11.2.3.1.1 Définition d’amoxicilline

L’amoxicilline est une molécule utilis¢ comme médicament antibiotique en cas de
pathologie infectieuse liée a une bactérie comme les pneumopathies, les infections urinaires

ou les infections ORL

Exemple : I’amoxicilline est un antibiotique courant indiquer contre les infections

gynécologiques [23].

Le principe actif est donné par la formule C;sH;9N3OsS, sa masse molaire est de 365,4 et la
nomination chimique de cette molécule est (2S, 5, R, 6, R)-6-[(, R)-(-)-2-amino-2- (p-
hydroxyphényl) acetamido]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-1-azabicyclo [3.2.0] heptane-2-

carboxylique.

=
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présentation de clamoxyl 1g dispersible

I1 posséde trois groupements ionisables ; le groupement acide carboxylique COOH sur le
cycle thiazollidine, le groupement hydroxyle OH du cycle para —hydroxyphényle et
groupement amine primaire sur la chaine latérale du cycle B-lactame.

trihydratée [24].

L’amoxicilline est utilis¢ dans le clamoxyl 1 g comprimés sous forme d’amoxicilline

I11.2.3.1.2-Forme chimique d’ Amoxicilline

o
-nll\\\\I
> b
O
= s
w

N /I[,“'

A: Cycle thiazolidine
B: Cycle Blactame

.-'“/"”"'m«
Groupement amine

--------- Groupement acide carboxylique
- - = Groupement hydroxyphényle

Figure III.1 : Structure semi-développée de 1’amoxicilline identifiant ses
Groupements ionisables et les cycles du noyau B-lactamine.
I11.2.3.1- Excipients

111.2.3.1.1- Définition

Un excipient est une substance, dans un médicament, autre que la substance active, destinée

a apporter une consistance, un gout, une couleur a un médicament, tout en évitant toute
interaction avec le principe actif [25].
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Tableau III.1 : Excipients de Clamoxyl 1g

Excipients Formule chimique Réle

Aspartam C14H13N,Os Edulcorant

Stéarate de magnésium Cs6H70MgO4 Lubrifiant et anti-agglomérant
Crospovidone (CeHoNO), Conservateur de 1’amoxicilline
Arome menthe poivrée CoH35CO Correcteur de gout.

(Ia menthone)

I11.4-Forme pharmaceutique de Clamoxyl 1g

CLAMOXYL Ig, comprimé dispersible, boite de 14

d -
Figure I11.2 : Boite de Clamoxyl 1g,14 comprimé

II1.5- Autres formes disponibles de CLAMOXYL
CLAMOXYL 250mg, poudre pour suspension buvable en sachet-dose, boite de 12 sachets
CLAMOXYL 125 mg, poudre pour suspension buvable en sachet-dose, boite de 12 sachet

CLAMOXYL 125mg/5ml, poudre pour suspension buvable, emballage de 1 flacon de

suspension reconstituée de 60 ml

CLAMOXYL 250 mg/5ml, poudre pour suspension buvable, emballage de 1 flacon de

suspension reconstituée de 60 ml
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CLAMOXYL 500 mg/5ml, poudre pour suspension buvable, emballage de 1 flacon de

suspension reconstituée de 60 ml
CLAMOXYL 1g, comprimé dispersible, boite de 6
CLAMOXYL lg, poudre pour suspension buvable en sachet, boite de 6 sachets-dose
CLAMOXYL lg, comprimé dispersible, boite de 3
CLAMOXYL 2g, poudre pour solution injectable/pour perfusion (1.V), boite de 10

CLAMOXYL lg, poudre pour solution injectable/pour perfusion (I.M.-L1.V.), boite de 10
flacon de poudre de 1g

CLAMOXYL 500mg, poudre pour solution injectable/pour perfusion (I.M.-1.V), boite de 10
flacon de poudre 500 mg

CLAMOXYL 1g, poudre pour solution injectable/pour perfusion (I.M.-L.V.), boite de 1
flacon de poudre de 1 g [26].

I11.6-Indications thérapeutiques
Clamoxyl est indiqué dans le traitement des infections suivantes chez I’adulte et I’enfant :

o Infections O .R .L sévéres (telles que mastoidite, infections péri-amygdaliennes,
épiglottite et sinusite lorsqu’elles sont accompagnées de symptomes systémiques séveres)

e  Exacerbations aigues de bronchite chronique ;

° Pneumonie communautaire ;

. Cystite aigue ;

. Py¢élonéphrite aigue ;

° Abcés dentaire séveéres avec cellulite ;

o Infections articulaires sur prothéses ;

. Maladie de Lyme ;

. M¢éningite bactérienne ;

. Bactériémie associée, ou suspectée d’étre associée a I’une des infections listées.

Clamoxyl est aussi indiqué dans le traitement et la prophylaxie de I’endocardite. I convint

de tenir compte des recommandations officielles concernant 1’utilisation appropriée des

antibactériens [27].
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II1.7-Posologie et mode d’administration
I11.7.1-Posologie

La dose de Clamoxyl, poudre pour solution injectable/pour perfusion choisie pour traiter

une infection particulieére doit prendre en compte :

- Les pathogénes suspectés et leur sensibilité probable aux agents antibactériens ;
- La sévérité et le foyer de I’infection ;

- L’age, le poids et la fonction rénale du patient.

La durée du traitement dépendra du type d’infection et de la réponse du patient au
traitement, et doit généralement €tre la plus courte possible. Certaines infections imposent un

traitement prolongé [27].

II1.7.2-Mode d’administration

La voie d’administration standard recommandée est la voie injectable intraveineuse ou la
perfusion intraveineuse. L’administration intramusculaire doit étre envisages seulement si la

voie intraveineuse n’est pas possible ou est moins appropriée pour le patient
»  Intraveineuse

Clamoxyl g, poudre pour solution injectable/pour perfusion peut €tre administré soit par
injection intraveineuse lente pendant 3 a 4 minutes directement dans une veine, soit par un

goutte-a-goutte, soit en perfusion pendant 20 a 30 minutes.
»  Intramusculaire

La dose maximale recommandée en une seule fois chez les adultes et les enfants > 40 kg est

de 1g.

Ne pas injecter plus de 60 mg/kg en une fois chez les enfants < 40 kg [27].

111.8-Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont :
* Allergies pouvant se manifester de fagon plus ou moins grave : éruption sur la peau;

» Troubles digestifs: nausées, diarrhées, candidose, éruptions cutanées;

=
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* Anémie;
* Atteinte rénale.

Les effets indésirables identifiés dans les études cliniques et depuis la commercialisation de
I’amoxicilline sont mentionnés ci-dessous selon la classification MedDRA par le systeme-

organe.

La terminologie suivante est utilisée pour classer les effets indésirables en fonction de leur

fréquence :

. Tres fréquent (> 1/10)

. Fréquent (> 1/100 a < 1/10)

. Peu fréquent (> 1/1000 a < 1/100)
=  Rare (>1/10000 a < 1/1000)

. Trés rare (<1/10000) [27].

I11.9-Les procédures du controle de qualité d’un produit fini

Le laboratoire doit appliquer les méthodes et procédure appropriées pour tous les essais
relevant de son domaine d’activité. Celles-ci comprennent 1’échantillonnage, la manutention,
le transport, le stockage et la préparation d’objet a soumettre a 1’essai et 1’estimation de
I’incertitude de mesure ainsi que des techniques statistiques pour I’analyse de données d’essai.

ISO/CEI 17025 [28].
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II1.10-Protocole de fabrication de Clamoxyl

--_—?
N\
A v

Primaire

Secondaire w

Mise en blistére Mise en boite

/ /
———

Figure II1.3 : Protocole de fabrication du médicament Clamoxyl
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IV.1 Matériels et méthodes de controle
IV.1.1-Controéle physicochimique

Les contrdles physicochimiques permettent de vérifier la qualit¢ pharmaceutique des
médicaments mis sur le marché. Différentes opérations de controle physique et notamment

chimique sont réalisées, on peut les repartir en deux catégories :

La premicre correspondant a I’examen organoleptique comprenant toutes les activités
relatives a la vérification des paramétres palpables a 1’aide des organes de sens sans recourir
aux appareils de mesure plus ou moins complexes, et le seconde concerne le controle des
parametres non palpables, qui fait recours aux réactifs et/ou aux appareils de mesure. Ces

opérations complétent I’examen des caractéres organoleptiques de 1’état du produit.
IV.1.1.1-Essais sur le comprimé

a) Masse moyenne

% Appareillage
On utilise un appareil (Balance analytique).

+ Mode opératoire

Masse moyenne de 20 comprimés (sur 07 comprimés au début

du lot, 06 au milieu du lot et 07 comprimés a la fin du lot)

Peser individuellement 20 comprimés et calculer la masse

moyenne.

La masse moyenne ne devra pas s’écarter de la masse théorique

de £ 5%.
Figure IV.1 : Balance analytique

b) Uniformité de masse

% Appareillage

On utilise aussi un appareil (Balance analytique).

+ Mode opératoire

Avec les mémes comprimés utilisés en (a), déterminer 1’uniformité de masse.
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- Peser individuellement 20 comprimés (07 comprimés au début du lot, 06 au milieu du lot
et 07 comprimés a la fin du lot).
- 2 comprimés au maximum peuvent s’écarter de la masse moyenne + 5% et aucun au dela

de la masse moyenne + 10 %.

¢) Désagrégation
% Appareillage
On utilise un appareil (désintégrateur) ERWEKAZTS501.

% Mode opératoire

- L’analyse est réalisée sur 6 comprimés (2 comprimés au début
du lot, 2 comprimés au milieu du lot et 2 comprimés au fin du
lot) en utilisant comme milieu liquide de 1’eau purifi¢e de 15 a 25

°C.

- Le temps de désagrégation ne doit pas étre supérieur a 3 minutes,

(PH. EUR. En vigueur) Figure IV.2: Désintégrateur

d) Finesse de la dispersion
% Appareillage

On utilise Un tamis de maille nominale de 710pm

+ Mode opératoire

- Placez 2 comprimés dans 100 ml d’eau et agitez jusqu'a
dispersion totale.

- La dispersion obtenue est homogene et traverse un tamis

d’une ouverture de maille nominale de 710 pum.

Figure IV.3 : Un tamis de maille nominale de 710pum

25
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e) Teneur en eau par KF

X/

< Appareillage

On utilise I’appareille Potentiometre de Karl Fisher

Figure IV.4 : Potentiométre de Karl Fisher

+ Mode opératoire

La teneur en eau est déterminée & une ¢électrode en platine en utilisant une solution de

nitrate mercurique.la teneur en eau est estimée selon la méthode Karl Fisher :

e Le dosage est réalisé sur deux prises d’essai de 100 mg de poudre comprimé
e Le temps d’agitation est de 120 secondes

Norme :<14% d’eau

f) Friabilité
Objectif

Le test de friabilité, nous permet de vérifier la perte de masse d’un comprimé apres rotation

dans un tambour a’ la vitesse de 25 tours par minute pendant 4 min

< Appareillage

Cette procédure s’applique au friabilimeétre ERWEKA TAR 100 de

code interne : cloo3.

+ Mode opératoire

Utiliser le test sur 10 comprimés (03 D,4 M ,03 F) selon la }
procédure GUID d’utilisation du friabilimetre. Figure IV.5: Friabilimétre

Normme : <1

E
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g) Dosage d’amoxicilline par HPLC

X/

< Appareillage

Cette procédure s’applique sur les deux chaines
HPLC Perkin Elmer SERIES200LC du laboratoire
d’analyse GSK Boudouaou.

Figure IV.6 : Les deux chaines HPLC

Tableau IV.1 : Les paramétres et ses conditions opératoires

parameétres Conditions opératoires
Colonne C18 (Lichrosorb RP 18 Merck par
exemple)
Longueur d’onde 220 nm.
Volume d’injection 20 ul
Débit 2 ml/min
Réactifs

> Méthanol grade (HPLC).
> Solution dihydrogénophosphate de sodium 0.02 M.

o Eluant

e Préparation de la solution tampon phosphate

- Dissolver une prise d’essai voisine de 2.76 gr de phosphate de sodium mono hydraté
dans 1000ml d’eau purifiée ;
- Ajuster le pH a 4.0 a I’aide d’une solution de H3PO410 % (m / v) puis compléter au

volume avec de I’eau purifiée ;

E



Filtrer sur une membrane de porosité 0.45 um apreés homogénéisation.

Préparation de la phase mobile

Me¢élanger les deux réactifs a savoir le tampon phosphate pH 4 et le méthanol dans les

proportions suivantes : Tampon phosphate pH 4.0 : 95 V méthanol : 5V

Mode opératoire

Préparation de la solution étalon: « Standard utilisé : standard GSK BRL : 2333 »

Peser 232 mg d’amoxicilline tri hydraté correspondant a 200 mg d’amoxicilline base
et introduire la prise d’essai dans une fiole de 200 ml. Compléter la fiole au % de son
volume avec de 1’eau purifiée ;

Agiter pendant 1 heure et ajuster au trait de jauge avec le méme solvant et
homogénéiser ;

Afin de pouvoir réaliser le dosage du titre du standard de référence, réaliser deux

solutions standards identiques.

Préparation de la solution échantillon:

Broyer 10 comprimés de 1g séparément : début, milieu et fin ;

Peser de chaque broyat en deux fois environ 1,25g (environ 1,0 g d’amoxicilline)
dans une fiole de 1000 ml, compléter la fiole au % de son volume avec de I’eau
purifiée. Agiter pendant 1 heure et ajuster au trait de jauge avec le méme solvant et
homogénéiser ;

Filtrer sur filtre de porosité 0.45 pm au moment de la mise en Vial ;

Lorsque I’HPLC est stabilisé, procéder a des injections alternées de la solution
standard de référence 1, 2 et de la solution échantillon selon la séquence préétabli et

validée pendant la configuration de la méthode de contrdle dans I’HPLC.

Figure IV.7 : Préparation de la solution échantillon

Chapitre IV Matériels et méthodes
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VI1.1.2-Controle microbiologique

Le contréle microbiologique est une étape primordiale pour fabriquer un produit
pharmaceutique respectant en tout point le dossier de la commission d’autorisation de
mise sur le marché. Des tests microbiologiques se font soit sur des lots des produits finis
nouveaux, ou bien sur des lots destinés a la stabilité. Ces tests portent sur le
dénombrement des bactéries mésophiles, les moisissures, les levures et de certaines

bactéries spécifiques aérobies.

IV.1.2.1-Essais
a) Recherches des germes aérobies viables totaux (DGAT, DMLT)
Principe
Le dénombrement microbien s’effectue par la méthode de dénombrement sur plaque.

Le produits finis possédant une activité¢ antimicrobienne, 1’agent d’inactivation ajoute
sera la pénicillinase. Si la formule du produit fini contient de 1’acide clavulanique, il est

neutralisé par une solution stérile de sulfite de sodium a 20%

Matériels

- Pipette doseuses Ependorff

- Cone stérile

- Pipette de 1 ml stérile

- Pipette de 10 ml stérile

- Oses calibrée de 10 u 1 stérile

- QGants latex stériles

- Boites de pétri de 90 mm stérile

- Mortiers stériles a 1’autoclave a 122°C pendant 20 min

- Spatules en inox stérilise en chaleur séches a 160°C pendant 02 heures

Réactifs

v" Solution a 20% : préparer des erlen Meyer contenant le sulfite de sodium a 20%

dans I’eau purifie puis stérilis¢ a 1’autoclave 20 min a 122°C.

&
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v’ Pénicillinase : pour la concentration en Ul/flacon se rapporter au bulletin d’analyse
du fournisseur. La remise en suspension de la pénicillinase set faite extemporanément
avec de I’eau purifiée stérile. Le volume de pénicillinase a utiliser est en fonction de la
concentration initiale en pénicillinase par Falcon.

Exemple : quantité nécessaire de pénicillinase 2.000.000 UL (Unité Levy)

Falcon contenant 3500U1/10ml soit 3500x600=2.100.000 Ul (1UI=600UL)

Donc le volume de pénicillinase a utiliser sera de 10ml

Préparation de I’échantillon et mode opératoire

Comprimé ou gélule :

Le produit doit étre préalablement broy¢ le plus stérilement possible sous PSM

Tableau IV.2 : La prise d’essai et la quantit¢ d’ Amoxicilline

Produit Prise Quantité de Volume de
pénicillinase (en unité sulfite de
Levy) sodium 2 20%
en ml
Amoxicilline 10g 2.000.000 NA
comprimé 1g

NA : Non Appliqué

Application de la méthode (*)

- Dissolvez ou diluez le produit a examiner (ou prépare généralement une dilution au
1/10) dans de la solution tampon peptones au chlorure de sodium pH 7.0, de la solution
tampon phosphate (STF), pH 7.2 ou de milieu liquide aux peptones de caséine et de soja.

- Ajustez si nécessaire a pH 6-8. Les dilutions suivantes, le cas échéant, sont
préparées avec le méme diluant.

e Prise d’essai

Sauf indication contraire.

- utilisez 10g ou 10ml du produit a examiner, prélevés avec les précautions d’asepsie ;
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- Pour les boites de pétri de 9 cm de diamétre, introduisez dans la boites 1ml de
I’échantillon préparé puis 15-20ml de milieu gélosé aux peptones de caséine et de soja ou
de milieu Sabouraud dextrosé-gélosé (SDG), a une température ne dépassant pas 45°C ;

- Préparez au moins 2 boites de pétri de 9 par milieu et par niveau de dilution ;

- Incubez les boites de milieu gélosé aux peptones de caséine et de soja a 30-35 °C
pendant 3-5 jours et les boites de milieu Sabourand dextrosé-géélosé a 20-25 °C pendant
5-7 jours ;

- Sélectionnez les boites correspondant a une dilution donnée et présentant le plus
grand nombre de colonies inferieur a 250 pour le DGAT et a 50 pour le DMLT ;

- Prenez la moyenne arithmétique par milieu des dénombrements et calculez le

nombre d’UFC par gramme ou par millilitre de produit.

Figure IV.8 : Les milieux liquides (solutions) de méthodes microbiologiques

e Témoin Négatif

Pour vérifier les conditions opératoires, effectuer un contréle sur un témoin négatif
préparé en substituant le diluant choisi a la préparation a examiner. Aucune croissance

microbienne n’est observée.

a) Recherche de micro-organisme spécifié
Principe
La recherche des microorganismes spécifiés se fait par la mise en évidence d’une

croissance bactérienne sélective.

Application de la méthode

Bactéries gram-négatives résistantes aux sels biliaires

&
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e Préparation de I’échantillon et pré-incubation.

- Préparez un échantillon comme décrit dans le paragraphe (a) en utilisant au 1/10
d’au moins 1g du produit a examiner, mais avec comme diluant du milieu liquide aux
peptones de caséine et de soja.

- Meélangez, puis incubez a 20-25 °C pendant un temps suffisant pour assurer la
revivification des bactéries, mais insuffisant pour permettre leur multiplication

(généralement 2h mais pas plus de 5h).

e Absence de ces bactéries.

Sauf indication contraire.

- utilisez le volume d’inoculum correspondant a 1g du produit, préparé comme décrit
en haut, pour ensemencer le milieu d’enrichissement pour les entérobactéries-Mossel.

- Incubez a 30-35 °C pendant 24-48 h.

- Repiquez sur du milieu gélosé a la bile-violet-rouge avec glucose et incubez 30-35
°C pendant 18-24h.

Le produit satisfait a I’essai s’il n’est pas observé de croissance de colonies.

e Essai quantitatif :

Sélection et subculture.

- Ensemencez des quantités appropriées de milieu d’enrichissement pour les
entérobactéries-Mossel avec la préparation décrite en haut et/ou des dilutions de cette
préparation contenant respectivement 0.1 g ,0.01 g et 0.001 g (ou 0.1ml, 0.01 ml et
0.001ml) du produit a examiner.

- Incubez a 30-35 °C pendant 24-48h.

- Repiquez chacune des cultures sur le milieu gélosé a la bile-violet-rouge avec
glucose.

- Incubez a 30-35 °C pendant 18-24h.

b) Escherichia COLI

e Préparation de 1’échantillon et pré-incubation.

- Préparez un échantillon en utilisant une dilution au 1/10 d’au moins du produit a
examiner, et ensemencez une quantité¢ appropriée du milieu liquide aux peptones de
caséine et de soja avec 10 ml d’échantillon ou la quantité correspondant a 1g ou 1 ml de

produit.

&
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- Me¢élangez, puis incubez a 30-35 °C pendant 18-24h.

e Sélection de 1’échantillon.

- Agitez le récipient, puis transférez 1 ml du milieu liquides aux peptones de caséine
et de soja dans 100ml de milieu liquide de MacConkey et incubez a 42-44 °C pendant 24-
48h ;

- Repiquez sur du milieu gélos¢ de MacConkey et incubez a 30-35 °C pendant 18-
72h.

¢) Salmonelles

e Préparation de 1’échantillon et pré-incubation.

Préparez le produit a examiner comme décrit dans le paragraphe Application de la

méthode (*) et ensemencez une quantité appropriée de milieu liquide aux peptones de
cas¢éine et de soja avec une quantité d’échantillon correspondant a au moins 10g ou 10 ml
de produit ;

- Me¢élangez puis incubez a 30-35 °C pendant 18-24h.

e Sélection et subculture.

- Transférez 0.1 ml de milieu liquide aux peptones de caséine et de soja dans 10 ml de
milieu liquide d’enrichissement pour les salmonelles Rappaport-Vasslliadis et incubez
ab30-35°C pendant 18-24h ;

- Repiquez sur du milieu gélosé Xylose-Lysine-Désoxycholate (XLD).
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V.1-Controle physicochimique de Clamoxyl 1g du lot commercial N°906079
V.1.1-Essais

V.1.1.1-Masse moyenne

v Résultat

Tableau V.1 : Résultat de masse moyenne

Poids moyen Pm Pm=1.2456 mg

Normes Poids théorique [1.248 £5%] mg

> Discussion

Le poids moyen d’un échantillon du lot commercial N°906079 est de 1.2456 mg qui
est proche de poids théorique exigé [1.248 mg + 5%], ce qui montre que la répartition de
la poudre dans les comprimés de Clamoxyl durant le processus de fabrication est établie

avec succes pour un flacon d’échantillon (Tableau V.1)

V.1.1.2- Uniformité de masse
v" Résultat

Tableau V.2: Résultats de ['uniformité de masse moyenne

Uniformité de masse

T1=Pmc -5 /100 xPmc 1.1 T1= Pmc+5/100xPmc 1.3079
833

Norme : 02 comprimés au plus pouvant dépasser la norme + 5%

T2=Pmc- 1.1210 T2=Pmc+10/100xP 1.3701
10/100xPmc mc

Norme : aucun comprimé ne doit dépasser la norme +£10%

Pmc : Poids moyen de comprimés (1.2456mg)

=
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> Discussion

D’apres le tableau, on constate que le nombre comprimé entre I’intervalle [Pm £5 % -
Pm £ 10%]. Ce résultat indique que tous les échantillons du lot N°906079 sont uniformes,

et conforme aux exigences revendiquées par le laboratoire contrdle qualité.

V.1.1.3 Désagrégation
v" Résultat

Tableau V.3: Résultats de désagrégation de Clamoxyl 1g

Postes Pos 1 Pos 2 Pos 3 Pos 4 Pos 5 Pos 6
Temps de
désintégration | ;.0¢ | 0125 | 01:14 | 01:22 01:10 01:16
en min : sec

Norme <3min

Tempt de désagrégation (min)

03:18
T1 Max
T1 Max =03:00 min
il ol
Moyenne . & * - + >
T Pos
0 1 2 3 4 5 6
Figure V.1 : désagrégation de Clamoxyl 1g

Discussion

On remarque que les résultats d’analyses de désagrégations (temps de désintégration)

sont inferieur a 3 min donc sont donnent la norme et on peut dire que sont conforme.
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V.1.1.4-Finesse de la dispersion
v Résultat et Discussion

Les résultats de cette analyse, on en déduit visuellement, et on remarque que la

quantité dispersée et homogene a été complétement filtré dans ce tamis

Donc la résultat d’analyse de finesse de la dispersion sont donnent la norme, donc sont

conforme.

V.1.1.5- Teneur en eau KF
v" Résultat

Tableau V.4: Les analyses de la teneur en eau KF

Essai E1 (0.1252g) E2 (0.1245
Résultats 12.57 % 12.76 %
Norme <14%

> Discussion

On remarque que les résultats d’analyse de la teneur en eau sont conforme dans les

deux essais d’analyse (0.1252g et 0.1245g), car elles ne dépassent pas la norme (<14%).

V.1.1.6-Friabilité
v" Résultat

Tableau V.5 : Résultat de friabilité¢ de Clamoxyl 1g

Poids avant le test Poids apres le test
Poids 12.3957¢g 12.3823¢g
Résultat 0.1081 %
Norme <1%
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> Discussion

On remarque que la différence entre le poids avant le test et le poids apres le test de la

friabilité sont uniforme car elles ne dépassent pas la norme (<1%). Donc est conforme.

V.1.1.7. Dosage d’amoxicilline par HPLC

v Résultat
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Figure V.2: chromatogramme de standard 1 d’amoxicilline
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Figure V.3 : chromatogramme de 1’échantillon 01 d’amoxicilline

> Discussion

Le résultat du chromatogramme de I’échantillon 01(figure 3), présente une similitude
a celle du standard 01 (figure 2). Les temps de rétention ainsi que la surface de pic de

principe actif (amoxicilline) est respectivement (3.484 min). Ce résultat nous confirme la

présence de I’amoxicilline dans I’échantillon O1.
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Résultats et discussions

Les calculs par des logiciels validés assurent que notre produit est conforme aux

exigences revendiquées par le laboratoire contrdle qualité « GSK »

V.2- Controle microbiologiques de Clamoxyl 1g du lot commercial N°906079

v" Résultat

Tableau V.6: Les résultats d’analyses microbiologiques

Déterminations Limites Résultats
Dénombrement microbien
DGAT a30-35C° <1000 ufc/g <1 ufc/g
DMLT a20-25C° <100 ufc/g <1 ufc/g
Recherches microorganismes spécifiés
E.COLI Absence/g Absence
Entérobactéries et certaines <100 ufc/g NA
autres bactéries gram-
négatives
Salmonelle Absence /10g NA

NA : Non Appliqué

> Discussion

Au vu des résultats des ensemencements et apres la lecture de boites incubées, on

constats I’absence totale des bactéries mesophiles et les levures et moisissures et aussi

I’absence des germes spécifiques a savoir : Escherichia coli et Salmonettes.

Ces résultats (Tableau V.6) montent que I’antibiotique Clamoxyl 1g ne renferme

aucun germe dans I’ensemble des échantillons analysés, ce qui est conforme aux

exigences ¢tablis par la pharmacopée européenne et celles adoptées par le laboratoire

controle qualité¢ GSK.
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Interprétation.

La croissance de colonies constitue un résultat positif.
e Notez la plus petite quantité de produit qui donne un résultat positif et la plus grande
quantité de produit qui donne un résultat négatif.

e Déterminez le nombre probable de bactéries a I’aide du tableau suivant :

Tableau V.7: Résultats de qualité de produit et nombre probable de bactéries

Résultats obtenus avec une quantité de produit

Nombre probable
de bactéries par
0.1gou 0.1 ml 0.01g ou 0.01 ml 0.001g ou | gramme ou
millilitre de produit
0.001ml

+ * + >10?

n + - <10 et >10?

N - - <10%et>10

] - - <10

Interprétation.

La croissance de colonies indique la présence possible d’E.coli, a confirmer par des

essais de confirmation de I’identification sont négatifs.

Interprétation.

La croissance de colonies rouge bien développées, avec ou sans centre noir, indique la

présence possible de salmonelles, a confirmer par des essais d’identification.

Le produit satisfait a 1’essai si I’on n’observe la présence d’aucune colonie du type

décrit ou si les essais de confirmation sont négatifs.

V.3-Conclusion

Enfin, d’aprés les résultats de tous les contrdle effectués sur Clamoxyl comprimé
dispersible 1g, mentionnés ci-dessus, en 1’occurrence : analyses physico-chimiques et
microbiologiques ; on conclut que le médicament analysé est conforme aux normes
imposées par la pharmacopée européenne, et par le dossier technique de médicament. Il

est noter qu’un rapport est rédigé a la fin de tous les tests effectués sur Clamoxyl 1g au

*
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niveau de 1’unité pharmaceutique « GSK », afin d‘approuver la commercialisation du lot

étudié.

o



Conclusion générale

Mon travail a été réalisé au sein du laboratoire Glaxo Smith Kline (GSK) de Boudouaou.
Ce stage m’a permis de découvrir un monde complexe de I’analyse d’'un médicament, type
Clamoxyl 1g.

L’¢étude préliminaire galénique a permis d’établir une préparation pharmaceutique pour
usage adéquat, le Clamoxyl ®qui a été controle conformément aux tests physico-chimiques et
microbiologiques rapportés dans le protocole du dossier technique de controle qualité.

L’analyse de toutes les molécules d’'un médicament fait appel a des procédés analytiques
trés divers.

Les résultats d’analyses physico-chimiques et microbiologiques obtenus lors de mon stage,
en ce qui concerne le contrdle qualité du produit fini Clamoxyl 1g fabriqué au niveau de cette
unité, sont conformes aux normes de la pharmacopée européenne et permettent de
commercialiser le médicament sans aucun danger.
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Glossaire

Controle qualité

Le contrdle est une opération destinée a déterminer, avec des moyens appropriés, si le
produit contr6lé est conforme ou non a ses spécification ou exigences préétablies par le
référentiel et incluant une décision d’acceptation ou de rejet. Le guide des Bonnes Pratiques
de Fabrication(BPF) définit le contrdle qualité comme étant la vérification ou le contréle de la
conformité aux spécifications. Par ailleurs, 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) le
définit, de fagon plus détaillée, comme étant toute mesure prise, incluant : mise au point de
spécifications, échantillonnage, analyse et traitement des données analytiques, afin de
confirmer que les matiéres, les produits intermédiaires, les articles de conditionnement et le
produit pharmaceutique final sont conformes aux spécifications établies d’identification,
dosage, pureté et autres caractéristiques.

Controle qualité d’un produit fini

Le département de controle de la qualité doit disposer d’un ou plusieurs laboratoires de
controle possédant des moyens suffisants, en personnel et en matériel, pour effectuer les
controles et les essais nécessaires sur les produits finis. Il s’agit de rechercher tout ce qui rend
le médicament non conforme a sa monographie consignée dans la pharmacopée de référence
et qui le rendait impropre a la consommation.

Lot pharmaceutique

Un lot pharmaceutique est une quantit¢ de médicaments fabriqués avec les mémes
maticres premieres et les mémes ressources techniques et humaines et pouvant donc étre
considéré comme homogéne. Un numéro de lot est une combinaison caractéristique de chiffre
et/ou de lettres qui identifie spécifiquement un lot. Le but ultime de ce numéro est d’assurer
une tragabilité optimale de la production du médicament.

Antibiotique

Les antibiotiques sont, dans le sens le plus commun de ce terme, les médicaments des
maladies infectieuses bactériennes ou mycosiques, c’est a’ dire des agents antimicrobiens non
ou relativement peu toxiques pour 1’organisme, de sorte que 1’on peut, ou moins pour la
plupart d’entre eux, les administrer par voie générale, condition nécessaire au traitement de la
majorité¢ des infections.

Les antibiotiques ont plusieurs classifications selon leur structure chimique, selon leur
mécanisme d’action et selon I’effet chimio thérapeutique.

Pénicilline
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Annexes

Annexe 02 : Schéma de principe d’une chaine d’HPLC

Schéma de principe
d'une chaine d'"HPLC

Résevoir de solvant d'intégration et
dicateur de d'impression
pression et déhit

Systeme d'injection

Systeme

Colonne

Annexe 03 : Forme chimique d’Amoxicilline

HO



Annexes

Annexe 04 : Schéma de la synthese des pénicillines
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Résumé

Ce travail consiste a effectuer un contrdle qualité sur le produit pharmaceutique Clamoxyl
1g, comprimé dispersible, boite de 14, un antibiotique utilisé pour le traitement d’un grand
nombre d’infections bactériennes chez les adultes. Cette étude comporte aussi, les études de
stabilité sur des lots de validation grace a des méthodes analytiques précises telle que I’HPLC.
Tous les résultats de controle physicochimique et microbiologique du produit fini Clamoxyl
lg présent une adéquation aux normes établie par la pharmacopée européenne (la masse
moyenne, uniformité de la masse, désagrégation, finesse de la dispersion, teneur en eau,
friabilité, dosage de I’amoxicilline par HPLC), et une absence totale des germes recherchés
(Dénombrement microbien, recherche microorganisme, entérobactérie et certaines autres
bactéries gram-négatives, Escherichia coli, salmonelle).

Mots clés : Contrdle qualité ; produits pharmaceutique ; Clamoxyl.

Summary

This work involves performing a quality control on the drug Clamoxyl 1g, dispersible
tablet, box of 14, an antibiotic used for the treatment of a large number of bacterial infections
in adults. This study also includes stability studies on validation lots using precise analytical
methods such as HPLC. All the results of physicochemical and microbiological control of the
finished product Clamoxyl 1g present a compliance with the standards established by the
European Pharmacopoeia (the average mass, uniformity of the mass, disintegration, fineness
of the dispersion, water content, friability, dosage of the amoxicillin by HPLC), and a total
absence of the desired germs (microbial enumeration, search for microorganism,
enterobacteria and certain other gram-negative bacteria, Escherichia coli, salmonella).

Keywords: Quality control; pharmaceutical products; Clamoxyl.
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