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I. Introduction générale

L’industrie pharmaceutique est, dans le monde entier, un ¢lément important des systémes de
santé. Elle comprend de nombreux services et entreprises, publics ou privés, qui découvrent,
mettent au point, la recherche, le développement, la fabrication et la commercialisation des

médicaments au service de la santé humaine et animale (Tait, 2002).

Le médicament répond d'abord aux besoins de base et a la santé, il concerne donc les
préoccupations les plus intimes de I’humanité : douleur, maladie, qualit¢ de vie, bien-étre,
réadaptation et mort. C'est pour cette raison, il est distingué a autres produits industriels par

plusieurs particularités (Goethals and Wunderle, 2018).

L'efficacité d'un médicament ou d'un traitement dépend de sa qualité. Cependant, 1'adoption
des normes de qualité les plus élevées est un facteur clé du succés de toute entreprise. C’est
pourquoi tout fabricant de produits pharmaceutiques doit disposer d'un ou plusieurs
laboratoires de contrdle qualité et de ressources suffisantes en personnel et en matériel pour

effectuer les contrdles et les essais nécessaires sur les matiéres premicres, les intermédiaires et

les produits finis (AFSPS, 2011).

Le contrdle qualité fait partie des bonnes pratiques de fabrication, c'est I'un des ¢éléments de la
gestion de la qualité, qui garantit que les produits sont fabriqués et controlés de manicre
cohérente, conformément aux normes de qualité appropriées a leur application et apres
autorisation de mise sur le marché, autorisation d'essai clinique ou exigences de spécification

du produit.

Les bonnes pratiques de fabrication s’appliquent aux étapes du cycle de vie, depuis la
fabrication des médicaments expérimentaux, le transfert de technologie, la fabrication
commerciale jusqu’a ’arrét du produit. Et ¢ca pour garantir la qualité, la sécurité et I’efficacité

des médicaments produits (ANSM, 2019).

L’objectif de notre travail est d’étudier la qualité microbiologique du médicament
AUGMENTIN sachet 1g/125mg poudre fabriqué par I’industrie GSK d’Algérie, (Boudouaou,
Boumerdes) pendant toute sa durée de validité. Malheureusement, face a la crise sanitaire li¢e
a la COVID-19, aucune expérimentation n’a pu étre réalisée a cause de I’interdiction d’acces
aux laboratoires. Cependant, grace a la collaboration de notre co-promotrice, nous avons pu
avoir une idée bien précise sur le contrdle microbiologique de I’environnement (air, et

surfaces), de I’eau et du produit fini Augmentin 1g/125mg poudre pour suspension buvable en
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sachet-dose (Rapport amoxicilline/acide clavulanique : 8/1) réalisé habituellement a GSK.
Nous avons pu ainsi, décrire les méthodes utilisées et pu interpréter les résultats obtenus par le

personnel de GSK.

Ce mémoire est structuré en plusieurs parties :
v' Une synthése bibliographique sur les principales informations relatives aux
médicaments et aux antibiotiques, en particulier Augmentin.
v La méthodologie adaptée pour le contrdle microbiologique du produit fini réalisé a
GSK.
v" Les résultats obtenus et une discussion générale.

v Enfin une conclusion générale.
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I1. Synthése bibliographique

I1.1 Généralités sur Médicaments

I1.1.1 Définition d’un médicament

Un médicament est défini comme toute substance ou composition présentant un effet curatif
ou préventif sur les maladies humaines ou animales, et tout produit pouvant étre appliqué sur
I'homme ou l'animal dans le but de confirmer le diagnostic médical ou la récupération, de
corriger ou en exer¢ant des effets pharmacologiques, immunitaires ou métaboliques (Landry

and Gies, 2014).

I1.1.2 Composition d'un médicament

Un médicament est un mélange de molécules qui ont des roles différents :

a) Principe actif (PF)

Les principes actifs sont entierement ou partiellement responsables des effets
pharmacologiques des médicaments. Ils peuvent étre d'origine végétale ou animale ou

synthétique (Ford, 2018).

b) Les excipients

Les excipients sont tous ingrédients présents dans un produit pharmaceutique ou utilisés dans
sa fabrication, a 'exception de l'ingrédient actif. La fonction des excipients est de servir de
support (support ou base) pour l'ingrédient actif, ou d'entrer dans la composition du support,
contribuant ainsi & certaines caractéristiques (telles que la stabilit¢) du produit, Propriétés
biopharmaceutiques, apparence et acceptabilité pour les patients, facile a fabriquer (Hir et al/.,

2009).

I1.1.3 Origine d’un médicament

Les substances pharmacologiquement actives peuvent étre subdivisées en produits naturels et
en médicaments de synthese. Les produits naturels sont d’origine végétale ou animale, alors
que les médicaments de synthése sont obtenus par des techniques microbiologiques et

chimiques (Tait, 2002).

I1.1.3.1 Source naturelle
» Meédicaments d’origine végétale
Les médicaments d’origine végétale comprennent la plante entiere, certaines de ses parties ou

encore les principes actifs extraits des plantes comme les essences, les résines... etc.
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La phytothérapie (traitement par les plantes) est appréciée d’un nombreux public qui y voit

une maniere naturelle et écologique de se traiter (Liillmann et al., 2005 ; Touitou, 2007).

» Meédicaments d’origine animale
Le régne animal fournit aussi de nombreux médicaments (Liillmann et al., 2005 ; Touitou,
2007):
— I’opothérapie (traitement par les organes d’animaux) est peu utilisée. Les produits d’origine
bovine sont mémes interdits pour éviter le risque de transmission de 1’encéphalopathie
spongiforme bovine ou « maladie de la vache folle » ;

— I’huile de foie de morue, la lanoline, les sérums thérapeutiques.

1.1.3.2 Origine synthétique
La plupart des médicaments actuellement commercialisés sont obtenus par synthése

organique dans 1’industrie pharmaceutique comme la pénicilline de Penicillium chrysogenum

(Lillmann, et al., 2005; Touitou, 2007).

1.3.3 Origines biotechnologique
Les médicaments obtenus par génie génétique sont fabriqués par des cellules vivantes pour
avoir des molécules qui ont toutes les caractéristiques de leur modéle humain (Insuline,

hormone de croissance, cytokines...) (Liillmann, et al., 2005 ; Touitou, 2007).

1.3.4 Origine minérale
Les minéraux MgSQs, Trisilicate de magnésium (Mg,OsSi3) et Kaolin peuvent étre utilisés

comme médicaments (Salam, 2014).

I1.1.4 Nomenclature des médicaments
Les médicaments ont généralement quatre catégories de noms :
v La désignation chimique est un nom qui décrit la chimie d'un médicament.
v Le nom officiel ou le nom non exclusif est le nom choisi par les organismes officiels
et utilisé par les pharmacopées.
v" Le nom de marque est un nom choisi par I'entreprise qui fabrique ou commercialise

le médicament en question.



Synthése bibliographique

v' Le nom générique est la forme, la classe ou le genre dans lequel se trouve le

médicament en question.

I1.1.5- Classification des médicaments
Un médicament peut étre classé selon (Ford, 2018):
v’ L’effet pharmacologique : Le type chimique du principe actif ou selon la fagon dont
il est utilisé pour traiter une affection particuliére. Par exemple, les médicaments qui
retardent ou détruisent les agents pathogénes sont classés comme anti-infectieux.
v Le mode d'action : comme les antiviraux.
v Sa structure chimique.
En outre, une fois qu'un médicament est approuvé, la FDA l'affecte a 1'une des catégories

suivantes : médicament sur ordonnance, médicament en vente libre ou substance controlée.

I1.1.6 Voies d’administration des médicaments

La voie d'administration est choisie en fonction du début et de la durée d'action souhaités du
médicament, de la nature du médicament, de toute circonstance particulicre et de la
biodisponibilit¢ du médicament (Ebadi, 2007). Pour atteindre leur site d'action dans
l'organisme, les médicaments doivent étre administrés d'une manieére ou d'une autre. Les
principales voies d'administration des médicaments sont l'administration entérale, parentérale
et topique, entre autres. La figure illustre les sous-catégories de ces voies ainsi que d'autres

méthodes d'administration des médicaments (Clark et al., 2012).
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topical topical (eye)
(ear)
nasal

inhalation oral

buccal

sublingual

intravenous
i injection
topical
(skin)
rectal/vaginal subcutaneous/
g intramuscular
injection

intra-articular
injection

Figure 01 : Sites d'administration des médicaments (Thorp, 2008).

I1.1.7 Devenir du médicament dans I’organisme

La pharmacocinétique correspond au sort du médicament (appelé aussi principe actif) dans
l'organisme. Elle a pour but de définir la dose, le rythme d'administration et la durée de
traitement. Elle explique qu'il est nécessaire d'adapter les traitements dans certaines situations

particulieres comme l'insuffisance rénale, la grossesse, etc.

La pharmacocinétique est composée de 4 étapes qui forment I'acronyme ADME pour (Caruba
and Jaccoulet, 2015):

* Absorption, appelée aussi résorption ;

* Distribution ;

» Métabolisation, appelée aussi biotransformation ;

» Elimination.
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a. L’absorption

Quelle que soit la voie d'administration, un médicament doit atteindre son site d'action. Pour
ce faire, le médicament devra traverser plusieurs membranes cellulaires pour atteindre le sang
(sauf s'il est injecté par voie intraveineuse). Les trois moyens par lesquels les substances, y
compris les médicaments, peuvent traverser les membranes cellulaires sont la simple

diffusion, la diffusion facilitée et le transport actif (Thorp, 2008).

b. La distribution

La distribution des médicaments fait référence au passage du médicament du sang vers les
tissus, ou des tissus vers le sang (p. ex. le tissu adipeux, musculaire et cérébral), et aux taux de
médicament dans les différents tissus (Singh, 2007). La répartition d'un médicament dans ces

différents compartiments dépend de nombreux facteurs (Thorp, 2008).

c. Le métabolisme

Le métabolisme (biotransformation) et l'excrétion des médicaments sont les deux processus
responsables de la diminution de la concentration plasmatique des médicaments au fil du
temps. Ces deux processus contribuent a I'élimination du médicament actif de I'organisme.

Le métabolisme des médicaments est la conversion des médicaments en leurs métabolites,
catalysée par des enzymes. La majeure partie de la bio-transformation des médicaments a lieu
dans le foie, mais les enzymes de métabolisation des médicaments se trouvent dans de
nombreux autres tissus, notamment l'intestin, les reins, le cerveau, les poumons et la peau

(Brenner and Stevens, 2018).

d. L’élimination

Cette étape correspond a I'¢limination de 1'organisme du principe actif et/ou de ses métabolites
par divers émonctoires (reins, poumons, tube digestif, peau...) (Touitou, 2007). La demi-vie
fait référence au temps nécessaire a l'organisme pour éliminer 50 % de la drogue. La
connaissance de la demi-vie d'un médicament est importante pour planifier la fréquence

d'administration (Ford, 2018).

I1.2 Antibiotiques
I1.2.1 Définition des antibiotiques
Le terme antibiotique (ATB), du grec anti, signifiant «contre» et bios, «vie» utilis¢ pour la

premiére fois en 1889. Ce sont des substances d’origine naturelle fabriquées par des
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champignons microscopiques, des bactéries et beaucoup plus rarement des végétaux, ou
encore des substances de synthése (synthétique/ semi synthétique) (Muylaert and Mainil,
2013 ; Chardon and Brugere, 2014) capables de s’opposer a la multiplication
(bactériostatique) ou de détruire les bactéries (bactéricides). Ils sont utilisés contre les

infections causées par des bactéries et ne fonctionnent contre aucune infection (Ann, 2019).

I1.2.2 Mécanisme d’action des antibiotiques
Tous les ATB ont des caractéristiques communes (mode d'action ou mécanisme d'action) qui
interférent avec le cycle de réplication des bactéries, par conséquent, la plupart d’entre elles
sont actifs sur des bactéries en phase de multiplication.
Les ATB les plus couramment utilisés exercent leur effet par 'une des méthodes
suivantes (Estée Torok et al., 2017):

v" Inhibition de la synthése de la paroi cellulaire.

v’ Perturbation des membranes cellulaires.

v' Interférence avec la synthése des protéines.

v' Interférence avec la synthése d'acide nucléique.

|

Cell wall Proteln synthesls
peptidoglycan Is unique Inhibition of different
to the bacterial cell wall subunits of the ribosome
|
00000
& A0
- & _J'_HM// . &P
oS (3%,
Nudeic acld synthesls Cell membrane
Inhibition of synthesis of disruption of cell membrane
| precursors, DNA replication structure and function
or RNA polymerase function

Figure 02: Sites d'action des agents antibactériens (Guyot et al., 2011).

I1.2.3 Familles d’antibiotiques
Les ATB sont généralement classés en fonction de leur site et de leur mécanisme d'action et
sont sous-classes en fonction de leur structure chimique. Les différentes familles sont résumés

dans le tableau I (Brenner and Stevens, 2018).



Synthése bibliographique

Tableau I : Différentes familles des antibiotiques (Abdussalam, 2014; Tripathi, 2014)

Les familles des antibiotiques Exemple d’antibiotique

B lactamines

- pénicillines - Pénicilline G

- carbapanemes - Imipenéme

- monobactames - Aztréonam

- céphalosporines - Céfalexine

- inhibiteurs de f lactames - Acide clavulanique
Macrolides - érythromycine
Chloramphénicols - Chloromycétine
Aminoglicosides - Streptomycine
Sulfonamides - Sulfadiazine
Quinolones - Norfloxacine
Tétracyclines - Oxytétracycline

I1.2.4 Association des antibiotiques

Les infections les plus courantes peuvent étre traitées en monothérapie. Dans certains cas,
plusieurs ATB doivent étre combinés pour obtenir un meilleur traitement. Par conséquent, la
combinaison d'ATB aide a retarder 'apparition de la e microbienne ; fournir une protection
ATB en cas d'infection par des germes inconnus ; rechercher des synergies et limiter les effets
indésirables ; et ¢élargir le spectre d'action (Collége des universitaires des maladies

infectieuses et tropicales, 2003).

I1.2.5 Résistances aux antibiotiques

Les bactéries, comme tous les étres vivants, changent avec le temps en réponse a la pression
sélective de l'environnement. En raison de l'utilisation répandue et inappropriée des ATB, les
bactéries sont constamment exposées a ces médicaments. Si de nombreuses bactéries
meurent apreés un contact avec des ATB, certaines d'entre elles deviendront résistantes a ces
médicaments (Werch, 2018). Ce phénomeéne de résistance aux médicaments est causé par

divers facteurs, tels qu'une mauvaise utilisation des ATB au cours des traitement, son
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apparence est également attribuée a I’hospitalisation prolongée, la longue durée des séjours et
durée des s¢jours et les comorbidités, au non-respect des habitudes d'hygiéne et au transfert

des patients entre les hopitaux (Bouyahya et al., 2017):

» Origine de la résistance :

La résistance bactérienne aux ATB aurait deux origines essentielles, naturelles et acquises. La
premiére est programmée au niveau du pool génomique alors que la seconde est développée
en fonction des conditions métaboliques (Bouyahya et al., 2017) :

- La résistance naturelle (ou intrinséque) : est un caractére d’espéce qui touche toutes
les bactéries de 1’espéce considérée. Elle est stable, transmise a la descendance (elle a
pour support génétique le chromosome bactérien) mais elle n'est pas ou peu
transmissible sur un mode horizontal (d’une bactérie a 1’autre au sein d’une méme
espece ou entre especes différentes) (Lozniewsk et al., 2010).

- La résistance acquise: les bactéries peuvent développer une résistance a un
antibiotique auparavant sensible en raison d'altérations génétiques. Cette résistance est
souvent instable, mais elle se propage largement dans le régne bactérien. Ces
changements peuvent étre de deux types : mutation spontanée ou acquisition de geénes

par un autre microorganisme (Carle, 2009)

I1.3 Augmentin

I1.3.1 Présentation du médicament Augmentin

L'Augmentin [amoxicilline (Amox) /acide clavulanique (Clav)] est la meilleure illustration du
succes commercial que 1'on peut obtenir en développant une combinaison d'un antibiotique [3-

lactame avec un inhibiteur de la B-lactamase de classe A (Hubschwerlen, 2017).

I1.3.2 Composition d’ Augmentin

a. Amoxicilline

C’est un ATB appartenant au groupe des béta-lactamines caractérisées par la présence d’un
cycle béta-lactame. Les béta-lactamines comprennent cinq classes structurales (Yasukawa et
al., 2008):

- les pénicillines (ex. : Ampicilline/Amoxicilline/Oxacilline) ;

- les céphalosporines (ex. Céphalexine/Céfaclor) ;

- les carbapénemes (ex. Imipenéme/Méropéneme) ;
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- les carbacépheémes (ex. Loracarbef) ;

- les monbobactames (ex. Aztréonam).

L’amoxicilline est une pénicilline semi-synthétique de la famille des aminopénicillines ou
pénicilline A. (Yasukawa et al, 2008; ANSM, 2017). Selon le type de spécialité
pharmaceutique, I’Amox est présente sous deux formes :

- Amox sodique stérile pour les spécialités injectables (IM/IV) ;

- Amox trihydratée pour les spécialités orales (ANSM, 2017)

b. Acide clavulanique :

Est un inhibiteur du suicide irréversible des B-lactamase. Il n’a qu’une trés faible activité
antibactérienne qui lui est propre (Bruyére et al, 2016). De ce fait, son utilisation en
association avec d'autres B lactamines montre souvent une synergie exceptionnelle pour

vaincre la résistance aux bactéries sécrétant de la B-lactamase (Labia and Peduzzi, 1978).

11.3.3 Formes pharmaceutiques d’ Augmentin
Plusieurs formes pharmaceutiques d’ Augmentin sont disponibles (Bruyére et al., 2016):
* Augmentin 100 mg/12,50 mg par ml enfant, poudre pour suspension buvable en flacon
FL/60 ml
* Augmentin 100 mg/12,50 mg par ml nourrisson, poudre pour suspension buvable en
flacon FL/30 ml
* Augmentin 500 mg/62,5 mg adulte, comprimé pelliculé
* Augmentin 1 g/125 mg adulte, poudre pour suspension buvable en sachet-dose.
* Augmentin 1 g/200 mg adulte, poudre et solvant pour solution injectable
(intraveineuse : 1V).
* Augmentin 500 mg/50 mg nourrisson et enfant, poudre pour solution injectable (IV)

* Augmentin 2 g/200 mg adulte, poudre pour solution injectable (IV).

11.3.4 Mode d’action d’Augmentin

Augmentin est un ATB bactéricide, avec son premier principe actif 1’amoxicilline qui
intervient par inhibition de la trans-peptidation, étape nécessaire a [’¢laboration du
peptidoglycane, polymeére majeur de la paroi des bactéries. Le deuxiéme principe actif qui est

I’acide clavulanique protége I’amoxicilline de la dégradation et élargit son spectre
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antibactérien a de nombreuses bactéries normalement résistantes aux pénicillines et aux
céphalosporines (figure 03). Grace a I’association d’amoxicilline et d’acide clavulanique, de
nombreux germes qui seraient résistants a I’Amoxicilline par synthétise des P-lactamases

deviennent sensibles (GlaxoSmithKline, 2013).

Figure 03 : Mécanisme d’action d’Augmentin sachet 1g/ 125mg (GSK 2014).

I1.3.5 Sensibilit¢ et résistance des bactéries a [P’antibiotique Augmentin
(amoxicilline/clavulanate)

L'amoxicilline / clavulanate a été initialement développé sur la base de la demande d'un
antibiotique oral a large spectre pour les agents pathogénes qui produisent la B-lactamase.
L'amoxicilline / clavulanate conserve la bonne activité¢ de 1'amoxicilline contre les souches -
lactamases négatives et rétablit son effet sur les souches productrices de p-lactamases (telles

que Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, et S. pneumoniae).

La premiere étude de White et al. (2004) a démontré I'efficacité de I'amoxicilline / clavulanate
dans les infections causées par des agents pathogénes qui produisent de la B-lactamase dans
les voies urinaires et respiratoires. Ses données indiquent que les taux d'efficacité clinique de
I'amoxicilline/clavulanate dans les infections respiratoires et les otites moyennes aigués
(OMS) restent au niveau d'environ 90%. La sensibilit¢ de H. influenzae aux préparations
d'amoxicilline/clavulanate était > 99%. Pour M. catarrhalis, bien que 94% des isolats étaient
des producteurs de p-lactamases en 2001, la sensibilit¢ de cet organisme a
I'amoxicilline/clavulanate conventionnelle était de 100% des isolats sensibles aux
formulations a forte dose. La sensibilité¢ globale de S. pneumoniae a 'amoxicilline/clavulanate

dans les formulations a dose élevée était de 98,1%.
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L'efficacité bactériologique de divers antibiotiques utilisés pour contréler H. influenzae, S.
pneumoniae et M. catarrhalis dans les infections respiratoires varie. Les études de White et
al. (2004) prouvent que 'amoxicilline/acide clavulanique sont plus efficaces pour réduire le
nombre de bactéries que I’amoxicilline et I’érythromycine, la clarithromycine, ou
I’azithromycine. L'amoxicilline/clavulanate est donc un médicament précieux dans le
traitement des infections respiratoires. Ces résultats illustrent le role efficace maintenu du
clavulanate dans la protection de l'amoxicilline de la production de B-lactamase chez H.

influenzae, M. catarrhalis et S. pneumoniae.

L'é¢tude de Kot (2019) a montré que l'infection des voies urinaires (IVU) généralement causée
par Escherichia coli pathogéne des voies urinaires (UPEC), amoxicilline-acide clavulanique
est recommandée comme traitement de premicre intention pour la pyélonéphrite 1égere et
modérée ou infection compliquée des voies urinaires, ou comme traitement empirique
alternatif pour une cystite simple. Le traitement des infections des voies urinaires est
compliqué en raison de 1'augmentation du nombre de souches résistantes aux antibiotiques.
L’émergence de l'antibio-résistance est une menace majeure pour la santé¢ publique en raison

de 'usage excessif des ATB.

Selon les résultats de Abduzaimovic et al. (2016), les souches d’E. coli ont montré la
sensibilité antimicrobienne la plus élevée a l'amikacine (94,94%) et a la ceftazidime
(93,67%). La sensibilité d’E. coli a la céfuroxime était de 89,87%, la ciprofloxacine 89,24%,
la gentamicine 89,24%, la céfalexine 87,97%, la nitrofurantoine 87,97%,
I’amoxicilline/clavulanate 74,68%, le triméthoprime/ sulfaméthoxazole 61,39%, indiquant
une sensibilité significative d’E. coli a tous les antibiotiques testés. Les souches les plus
résistantes d’E. coli aux antibiotiques dans cette étude ont montré la présence de
triméthoprime/sulfaméthoxazole (38,61%) et I’amoxicilline/clavulanate (19,62%). La
résistance d' E. coli a la ciprofloxacine était de 9,49%, la gentamicine 8,86%, la céphalexine
8,23%, la nitrofurantoine 8,23%, le céfuroxime 7,52%, la ceftazidime 7,52% et 1'amikacine

4,43%.

Hum et al. (2019) ont montré qu'une utilisation inappropriée d'AMC provoque des effets
indéniables, tels que la diarrhée chez les patients atteints d'otite moyenne aigué. L'incidence
de la diarrhée était plus faible (2,2%) chez les enfants recevant lazithromycine et plus élevée

chez les enfants recevant de fortes doses d'amoxicilline/clavulanate (18,9%). L'incidence des
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éruptions cutanées généralisées associées a l'utilisation d'antibiotiques utilisés pour traiter
I'OMA est faible (1,4%) chez les enfants recevant de l'azithromycine et plus élevée (6,5%)

chez les enfants recevant de 'amoxicilline a forte dose.

D’autre part, Hui et al. (2017) ont illustré que 1'amoxicilline/clavulanate est contre-indiqué
chez les patients présentant une hypersensibilité connue a la pénicilline ou ayant un
dysfonctionnement hépatique. En outre, I' amoxicilline/clavulanate a un profil de sécurité bien
connu et bien établi, et est largement utilisé dans le cadre d'études cliniques sur plus de 819

millions de patients dans le monde.
I1.3.6 Augmentin 1g/125mg poudre sachet
I1.3.6.1 Composition (propre 2 Augmentin 1g/125mg poudre sachet)

La composition d’Augmentin 1g/125mg poudre sachet est présenté dans le tableau II.

Tableau II : Composition d’Augmentin 1g/125mg poudre sachet (Notice)

Amoxicilline sous forme trihydratéé 1000 mg

Acide  clavulanique  (sous  forme 125 mg

clavulanate de potassium)

Excipients a effet notoire : aspartam (E951): source de phénylalanine, maltodextrine

(glucose).

I1.3.6.2 Caractéristiques commerciales et le générique d’Augmentin 1g/125mg
» Caractéristiques commerciales

Nom Commercial : AUGMENTIN ADULTE

Code DCI : 13G269

Forme : PDRE. SUSP. BUV.

Dosage : 1G/125MG/SACHET

AAUGMENTIN
Ngs125 LA .

Type : Princeps
Liste : Liste I
Pays : ALGERIE

Figure 04 : Augmentin
1g/125mg (Pharm’net).

Commercialisation : oui

Remboursable : oui
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Tarif de référence : 785 DA
PPA (indicatif) : N/A
Nom Enregistrement : 305/ 13 G 269 /04/1

>

Le générique d’Augmentin 1g/125mg

BIOCLAV 8:1 1G/125MG/SACHET PDRE P. SUSP. BUV. EN

SACHET-DOSE B/14

Nom Commercial: BIOCLAYV 8:1
Code DCI: 13G269

Forme: PDRE. SOL. BUV.

Dosage: 1G/125MG/SACHET

Conditionnement : B/14

Type : Générique

Liste : Liste |
Pays : ALGERIE

Commercialisation : oui

Figure 05 : Bioclav 8 :1
1g/125mg oui (Pharma
Net-dz).

Remboursable : oui (Pharma Net).

I1.3.6.3 Indications thérapeutiques d’Augmentin 1g/125mg poudre sachet

Le médicament Augmentin 1g/125mg poudre sachet est indiqué pour le traitement des

infections suivantes chez les adultes et les enfants (White et al., 2004):

v

AN N N N NN

Sinusite bactérienne aigué (diagnostiquée de fagon appropriée),

Otite moyenne aigué,

Exacerbation de bronchite chronique (diagnostiquée de fagcon appropriée),

Pneumonie aigué communautaire,

Cystite,

Pyélonéphrite,

Infections de la peau et des tissus mous, en particulier cellulite, morsures animales,
abces dentaire sévere avec propagation de cellulite,

Infections des os et des articulations, en particulier ostéomyélite.

11.3.6.4 Contre-indications d’Augmentin 1g/125mg poudre sachet
Ne jamais prendre AUGMENTIN 1 g/125 mg ADULTES, poudre pour suspension buvable

en sachet-dose (Notice):
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v Si vous étes allergique (hypersensible) a ’amoxicilline, a I’acide clavulanique, a la
pénicilline ou a I’un des autres composants contenus dans AUGMENTIN.

V" Si vous avez déja présenté une réaction allergique grave (d’hypersensibilité) a un autre
antibiotique. Ceci peut inclure une éruption cutanée ou un gonflement du visage ou du
cou.

v" Si vous avez déja eu des problémes au foie ou développé un ictére (jaunissement de la

peau) lors de la prise d’un antibiotique.

11.3.6.6 Effets indésirables

Quelques effets indésirables peuvent &tre observés, tels des troubles digestives (nausées,
vomissement, diarrhées, des selles molles, infection due a certains champignons
microscopiques (candidose), des manifestations allergiques (urticaire €osinophilie, géne
respiratoire), ou des troubles cutanées (éruptions cutanées maculopapuleuses, éruption

cutanée avec fievre et douleurs articulaire) (Buxeraud, 2005).

I1.4 Controle microbiologique d’un médicament

La fabrication de produits pharmaceutiques nécessite des controles trés séveres pour garantir
leur qualité microbienne et leur composition. Ces tests de contrdle microbiologique (CM) sont
réalisés tout au long de la chaine de production, de la matiére premicre au produit fini (PF) et
permettent par exemple de vérifier :

- la stérilité : aucun micro-organisme ne doit étre présent ;

- I’absence de bactéries pathogenes, comme Escherichia coli, Staphylococcus aureus, ou
Salmonella enterica ;

- la non-prolifération d’une bactérie commensale (normalement présente chez I’Homme et

banale en faible concentration) au-dela d’un certain seuil.

L’environnement de production (air, eau et surfaces) est également controlé régulicrement
selon le niveau d’exigence de production. Il existe 4 classes d’air dont la plus propre est
dédiée aux produits stériles (classe A). Dans cet environnement, les opérateurs sont également
soumis a une stricte réglementation. Les réglementations imposent que certains produits,
soient stériles lors de leur commercialisation. Cette garantie de stérilité est apportée par des
tests sur les mati¢res premicres, les produits en cours de fabrication, I’environnement de
production et les produits finis. La rigueur de ces contrdles est un gage de qualité : elle

garantit la sécurité du consommateur (Tordjman-Valency, 2016).
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I1.4.1 Controle de ’air

Il s'agit d'un systéme de surveillance microbienne sur tout lieu de travail fermé a risque
biologique. Une partie fondamentale de ce systéme est la surveillance microbienne de 1'air,
pour laquelle l'indice de la contamination microbienne de I'air (IMA) a été établi (Pasquarella
et al., 2000).

Dans la configuration d’une chambre a flux, deux prélévements d’air sont proposés : un hors
flux et un a la sortie du flux. La réalisation des préleévements d’air doit se faire a 1’aide de
biocollecteurs qui ont prouvé leur efficacité. Le dispositif passif de prélevement par

sédimentation sur boite de Pétri est obsolete (Gangneux et al., 2006).

11.4.1.1 Les techniques de prélévements
+ Méthode par aspiration (Echantillonnage actif de 1'air)

Le contrdle biologique de 1’air des salles propres se fait par la méthode de prélévement par
impaction dont le principe peut étre décrit comme suit : les micro-organismes sont projetés
sur un milieu gélosé grace a un systéme d'aspiration entrainé par un moteur ¢lectrique.
Plusieurs catégories de bio-impacteurs sont disponibles. Leur efficacité peut varier d'un
modele a un autre (tableau III). En général, il est recommandé¢ d'utiliser un bio-collecteur avec
un débit d'aspiration de 100 1/min au travers d'une grille perforée avant de toucher la surface
du milieu de culture. La vitesse d'impaction doit étre limitée a 20 m/s selon la norme ISO

14.698 (Ortu, 2005).

Tableau III : Avantages et inconvénients de I'échantillonnage actif de l'air (Pasquarella,

2000)
Avantages Inconvénients
v" La plupart des directives officielles v" Dispositif difficile a stériliser,
font référence a 'UFC/m3 v' Colteux,
v' Le prélévement d'échantillons est v Bruyant,
rapide. v' Altération de la viabilité des MO si
temps de prélévements trop long.
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4+ Méthode par sédimentation (prélévement passif de I’air)
La sédimentation consiste a recueillir les microorganismes sur une gélose ouverte pendant un
temps donné; elle correspond a un prélévement passif ne permettant pas de récupérer la
totalité des particules viables (vitesse de s€dimentation fonction de leurs taille et poids), ni de
ramener le résultat 2 un volume défini. Cette méthode évalue le risque de biocontamination
par voie aérienne d’une surface pendant un temps d’exposition donné (unité formant colonie
[UFC]/unit¢ de surface/unit¢ de temps). Elle est préconisée pour les contrdles dans les
enceintes de stockage des endoscopes thermosensibles et les isolateurs pour lesquels les

aérobiocollecteurs ne sont pas utilisables (Gallou and Lepelletier, 2017).

11.4.2 Le controle des surfaces

Les surfaces de travail, en particulier dans l'industrie, restent une source majeure de
contamination. Elles peuvent eux-mémes étre contaminées par l'air, le personnel, I'eau et les
produits (Zuliani, 2005). Outre la qualité du nettoyage biologique, la contamination de surface
dépend également de nombreux facteurs liés aux microorganismes: sa viabilité sur un support
inerte (qui varie en fonction de la matiére, de la température et de la dessiccation), son
adhérence sur la surface, sa capacité a produire du biofilm et sa résistance aux conditions
défavorables (sporulation) (Barbut and Neyme, 2006).

Des méthodes conventionnelles telles que des plaques de contact, des sacs en éponge, des
¢couvillons sont utilisées pour la surveillance microbiologique de la surface. Parmi les
techniques microbiologiques, les plaques de contact stériles (RODAC — Replicate Organism
Direct Agar Contact) sont souvent utilisées en tant que technique distincte ou en combinaison
avec d'autres.

Cette méthode semble étre plus sensible pour détecter les bactéries a Gram positif que les
bactéries a Gram négatif sur les surfaces de I'environnement hospitalier, mais elle ne peut pas
étre utilisée pour les surfaces inégales ou les zones difficiles, par ex. poignées de porte,
surfaces courbes et surfaces rugueuses. La technique de la plaque de contact est utilisée pour
surveiller les surfaces des «salles blanches» du secteur pharmaceutique, des salles sanitaires et
des environnements domestiques, et pour I'évaluation de la contamination microbiologique
des livres anciens et des manuscrits. Cette technique a été utilisée, également pour 1'évaluation

de la stérilité du systeme de protection individuelle (Caradonna et al., 2017).
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11.4.3 Le controle de I’eau

L'eau purifiée est la plus couramment utilisée dans 1'industrie pharmaceutique. Elle est utilisé
comme excipient dans le processus de synthése d'AP ou produit fini pour reconstituer des
médicaments, ou comme composant majeur pour le nettoyage des réservoirs, des équipements
ou des emballages primaires. Différentes qualités d'eau sont nécessaires en fonction de
l'utilisation prévue de l'eau. L'eau a des propriétés physico-chimiques et microbiologiques
différentes. Les pharmacopées décrivent les caractéristiques requises pour chaque eau
«monographique» et les méthodes d'analyse pour accepter leur conformité en termes de

pureté et de méthode dont elle est produite (Pignatti et al., 2002).

11.4.3.1 Les techniques de prélevements
4 La filtration sur une membrane

La filtration sur membrane est une technique de comptage appropriée pour dénombrer des
concentrations extrémement faibles de bactéries dans l'eau. Afin de pouvoir compter ces
bactéries, il est nécessaire de faire passer un volume défini de 1'échantillon a travers une
membrane filtrante de porosité moyenne 0,45 um ou 0,22 pm, dans laquelle les MO désirés
sont retenus (Haichour, 2019).

Le filtre est alors posé sur la surface d’un milieu gélosé TGEA ou R2A, pendant 7 jours a 20-
22 °C. Aprées incubation, les colonies formées a la surface du filtre sont comptées (figure 06)

(Letournel and Montecot, 2018).

Memdrane Hirante
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{ 2 membdranre
31 Géposée
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e mikey
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ftré au travers
Ge¢ @ membrane nCubation

) pendant 24 b

Figure 06 : Le controle de la contamination de 1’eau par la filtration membranaire (Meex,

2018).
11.4.4 Controle du produit fini

La contamination microbienne des produits pharmaceutiques est un probléme éternel pour les

chercheurs ainsi que pour les fabricants de produits pharmaceutiques du monde entier. 11 peut
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entrainer la détérioration de la formule en décomposant les ingrédients actifs et les excipients,
affectant la puissance, la stabilité et 1'efficacité du médicament (Zeitoun et al., 2015).

Tout médicament expérimental fait ’objet d’un contrdle de qualité¢ (CQ) réglementaire avant
la libération du lot (Tall et al, 2015). L’industrie réalise des tests microbiologiques tout au
long de processus de fabrication sur le produit afin de maitriser au mieux la bio-contamination
et d'obtenir un résultat acceptable sur le produit fini. Pour cela, le procédé de fabrication est
étudié en détail, les étapes dites (critiques) sont sélectionnées afin de réaliser des analyses
microbiologiques Sur le produit intermédiaire. Des spécifications en interne sont alors
établies : la contamination résiduelle obtenue sur le produit intermédiaire doit étre inférieur a

la limite préalablement fixée (Hir et al., 2009).
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Matériel et méthodes

IIT Matériel et méthodes

ITI.1 Objectifs du travail et contraintes expérimentales

L’objectif de notre travail de fin de cycle est I’étude du contrdle microbiologique du produit
fini Augmentin 1g/125mg poudre sachet au sein du laboratoire pharmaceutique GSK-Algérie
(Boudouaou, wilaya de Boumerdes). Malheureusement, a cause de la crise sanitaire liée a la
COVID-19, I’acces au laboratoire était interdit. Face a cette situation, aucune expérimentation
n’a pu étre réalisée. Toutefois, dans la suite de ce mémoire, nous décrirons les étapes suivies
par le personnel du laboratoire pharmaceutique GSK-Algérie pour I’analyse du controle
microbiologique de I’air, des surfaces, de 1’eau et du produit fini Augmentin 1g/125mg

poudre sachet.

I11.2 Présentation de GSK-Algérie
GlaxoSmithKline (GSK) a été créée en 2001 apres la fusion de Glaxo Wellcome et SmithKline
Beecham. Leur si¢ge social est au Royaume-Uni, avec une large couverture géographique
dans 115 pays a travers le monde, les principaux centres de recherche sont au Royaume-Uni,
aux Etats-Unis, en Espagne, en Belgique et en Chine, avec 87 sites de production au niveau
mondial et plus de 99000 employés en dans le monde entier (Gilbert, 2006).
GlaxoSmithKline a trois principaux domaines d’activité :

v" Produits pharmaceutiques (médicament).

v Vaccins.

v' Santé des consommateurs.
Le Groupe GSK Algérie est I'un des 5 plus grands laboratoires pharmaceutiques d'Algérie. 11
est situé¢ dans la zone industrielle de Boudouaou (wilaya de Boumerdes). Ce groupe a été mis
en service le 4 mai 2005 pour assurer la production des antibiotiques, en l'occurrence

Augmentin et Clamoxyl (Salami, 2005 ; Makedhi, 2005).

I11.3 Controles microbiologiques réalisés a GSK

I11.3.1 Controle de I’aérobie-contamination

Le but de ce mode opératoire est de décrire les modalités du contrdle périodique de la qualité
microbiologique de l’air dans les zones a atmosphére controlée afin de prévenir la
contamination bactérienne et fongique dans les locaux de production pouvant altérer la qualité

du produit.
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I11.3.1.1 Produits et matériels

- Bio collecteur type Mas -100.

- Etuve a (20-25°C) et a (30-35°C)
- Agitateurs magnétique chauffant.
- Autoclaves.

- Bain marie.

- Compteur de colonies

- Boite de Pétri 90 mm.

- Alcool 70%.

- Trypcase soja agar (TSA)

- Pénicillinase a 3500UI

- Sulfite de Na a 20% (m/v)

I11.3.1.2 Prélévement par un biocollecteur

Selon le planning des controles de I’aérobio-contamination établie, 1’analyste microbiologiste

doit faire ce qui suit (GSK, 2020):

1) Préparer les milieux de culture contenants de Gélose TSA avec ajout d’inhibiteur pour la

value Stream antibiotique comme suit : Pour 01 litre de gélose en surfusion, rajouter 10

ml de solution stérile de pénicillinases a 3500UI et 10 ml de solution stérile de sulfite de

Na a20% (m/v) ;

2) Préparer les boites de pétri nécessaires au prélevement. Les boites doivent étre bien

remplies (2/3 de la quantité de la boite) afin d’éviter le desséchement de la gélose ;

3) Placer le Mas —100 sur un support stable a environs 1m du sol ;

4) Ouvrir le couvercle perforé (avec le couvercle a poussi¢re en place) en tournant vers la

droite ;

5) Placer une boite de Pétri de 90 mm fermée, contenant le milieu nutritif (TSA) (figure 07);

6) Retirer le couvercle de la boite de Pétri ;
7) Fermer le couvercle perforé du Mas —100 ;
8) Positionner la téte d’échantillonnage selon le sens du flux ;

9) Programmer le Mas —100 selon les instructions ;

10) Retirer le couvercle a poussiere et commencer par la prise d’échantillon dans le menu
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« Start », en appuyant sur la touche « yes » ; Apres la prise d’échantillon, le voyant rouge
s’allume et le volume collecté est affiché ;Ouvrir la téte d’échantillonnage et retirer la boite de
Pétri avec son couvercle.

11) Incubation des boites : 48 heures d’incubation a 30°- 35°C (prolifération des bactéries),
suivi de 72 heures d’incubation a 20°- 25°C soit un total de 05 jours d’incubation
(prolifération levures et moisissure LM ) ;

12) Dénombrement.

Figure 07 : Boite de Pétri mise en place dans I’aérobiocollecteur (Gallou and Lepelletier, 2017).

I11.3.2 Contréle microbiologique des surfaces
Définit les techniques du contréle périodique de la qualité microbiologique des

surfaces, dans le but d’évaluer 1’efficacité du nettoyage et de la désinfection.

I11.3.2.1 Produits et matériels
- Applicateur type Rodacweight,
- Boites de Pétri 55 mm type Rodac,
- Boites de Pétri 55 mm simples,
- Ecouvillons stériles,
- Alcool 70°,
- Papier Joseph (pour essuyer la surface échantillonnée),
- Etuve a (30-35°C) et (20-25°C),
- Autoclaves,
- Agitateur magnétique chauffant,

- Solution tampon au chlorure de sodium a pH=7.
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I11.3.2.2 Les milieux de cultures utilisés
- Caso-agar additionnée de polysorbate 80 et de I€cithine,

- Sabouraud glucose gélosé.

I11.3.2.3 Localisation des points de prélevement des surfaces
Les points de prélévements sont choisis pour étre représentatif du risque sur le
produit : on choisira les prélévements des sols et des murs aux endroits les plus

actifs, et les plus proches des zones d'activité.

I11.3.2.4 Réalisation du prélévement

a) Par RODAC WEIGHT
Appliquer a I’aide d’une boite de Pétri type RODAC sur une surface de contact de 25 cm? a
l'aide d'applicateur RodacWeight permettant de standardiser le prélévement (force d'appui de

25 g/em2 pendant 10 secondes) (figure 08). Il est nécessaire de nettoyer la surface

¢chantillonnée avec de 1'alcool 70° afin d'éliminer tout résidu de gélose (GSK, 2018).

Figure 08 : Les boites RODAC appliquées sur une surface a I'aide d'un applicateur

automatique (Nolard et al., 2004).

b) Par pression
Appliquer manuellement la boite de type Rodac contenant de la gélose sur la surface
a examiner pendant 10 secondes, tout en s'assurant que la totalité de la gélose soit

en contact avec la surface (GSK, 2018).
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¢) Par écouvillonnage
- Humidifier les écouvillons a 1'aide de solution tampon peptonée au chlorure de
sodium (stérile) ;
- Passer 1'écouvillon en stries paralleéles rapprochées, en faisant tourner légérement
I'écouvillon et répéter l'opération par des stries perpendiculaires aux premieres
(figure 09);
- Nettoyer la surface échantillonnée avec de 1'alcool 70° afin d'éliminer tout résidu
de solution tampon ;
- Cette méthode est utilisée dans le cas ou la surface a échantillonner n’est pas plate,

ou difficilement accessible (GSK, 2018).

T
AmawAwA

Figure 09 : Schéma de prélévement de surface a I’écouvillon (Gallou and Lepelletier, 2017).

I11.3.3 Controéle microbiologique de I’eau
Ce mode opératoire décrit la méthode de contrdle bactériologique de 1’eau purifiée, de 1’eau

osmosée et de I’eau potable au niveau des sites des prélévements (tableau IV).
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Tableau IV : Points et Fréquence de contrdles établis pour le contrdle en routine (GSK,

2019)

Points et emplacements

Eau potable en amont de la P1
station de I’eau purifiée P
Laverie P10 D
Eau de ville P11
P12

Eau purifiée a la cuve de P6

stockage

Eau purifiée aux points P7G

d’utilisation P1D
P8

Eau potable entrée de la P13
bache

Eau potable mélangeur P14

Fréquence de contrdle
2 fois /mois
Hebdomadaire

2 fois /mois

Mensuel

Mensuel

Hebdomadaire

2 fois /mois
2 fois /mois
2 fois /mois

A la demande

111.3.3.1. Matériels et milieux de cultures utilisés

- PSM (Poste de sécurité microbiologique).

~ Etuves a 30-35°C et a 42-44°C.
— Compteur de colonies.

- Balance analytique.

- Agitateur magnétique chauffant.
- Barre magnétique.

— Autoclave.

— Unité de filtration (rampe + pompe a vide).

— Pinces stériles.

— Membranes filtrantes stériles de 0,22 um de porosité.
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Boites de pétri de 55 mm de diametre.

Pipettes stériles graduées.

Flacons en verre autoclavable ambré stérile de 1000 ml.
Flacons en verre autoclavable ambr¢ stérile de 500 ml.
Alcool 70°.

Papier essuie-tout.

Pipeteur manuel.

Gants stériles.

Désinfectant pour surface de travail.

Milieu gélosé reasoners 2 agar (R2A)

Agar lactosé au TCC et au Tergitol-7.

Agar Cétrimide.

Agar sélectif (base) pour I’isolement des Entérocoques sur membrane filtrante selon

Slanetz et Bartley.

I11.3.3.2. Recherche de la flore totale (Micro-organismes viables totaux)

- Filtrer 100ml d’échantillon sur une membrane.

- Déposer la membrane sur une boite de pétrie 55Smm contenant le gélosé R2A.

- Incuber dans I’étuve a 30-35°C pendant 5 jours.

- Compter le nombre de colonies sur la surface de la membrane.

- Dénombrer le nombre de colonies obtenu et diviser par 100 pour avoir le nombre d’unités

Formant colonie par ml (GSK, 2019).

I11.3.3.3. Recherches des germes spécifiés

La recherche des germes spécifiés s’applique sur I’eau osmosée et 1’eau potable.

> Recherche des Entérobactéries

Utiliser 2 membranes ;

Filtrer 100ml d’échantillon sur chaque membrane ;

Déposer chaque membrane sur une boite de pétrie 55mm contenant la gélose Tergitol
with TTC ;

Incuber une boite a 30-35°C pendant 48H pour les Entérobactéries, et une boite a
42-44°C pendant 48H pour les coliformes fécaux (E. Coli) ;

Dénombrement
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> Recherche de Pseudomonas aeruginosa:

Filtrer 100ml d’échantillon sur une membrane,

Déposer la membrane sur une boite de pétrie 55mm contenant la gélose Cétrimide,
Incuber la boite a 30-35°C pendant 24 a 48H.

Dénombrement (GSK, 2019).

I11.3.3.4. Recherche des streptocoques fécaux

Filtrer 100ml d’échantillon sur une membrane ;

Déposer la membrane sur une boite de pétrie 55mm contenant la gélose
SlanetzetBartley ;

Incuber la boite a 30-35°C pendant 24 4 48H ;

Dénombrement (GSK, 2019).

I11.3.4 Controéle microbiologique d’Augmentin 1g/125mg poudre sachet

I11.3.4.1. Préparation d’échantillon

Réaliser une dilution décimale a 1/10 (solution A) de produit Augmentin dans un tampon

Peptone Caséine Soja (PCS), par la suite 10ml de pénicillinase (3500 UI), et de sulfite de

sodium 20% sont ajoutés.

111.3.4.2. Les milieux de cultures et réactifs utilisées

G¢élosé bile-violet rouge (VRBG).
Rappaport-Vassiliadis (RVS).

Sabouraud d’extrosé-géloseé.

Milieu Mossel.

G¢élosé aux peptones de caséines de soja (TSA).
G¢élose xylose-lysine-désoxycholate (XLD),
MacConkey.

Milieu gélosé mannitol-sel.

Sulfite de sodium a 20%,

Pénicillinase 10 ml (2000000 UL).

28



Matériel et méthodes

I11.3.4.3. Recherche et dénombrement des germes viables aérobies totaux, levures et

moisissures

+ Principe

Le dénombrement microbien s’effectue par la méthode de dénombrement sur plaque (par

ensemencement en profondeur).

+ Matériels

Pipette doseuses Ependorff

Pipette de 1 ml stérile et une de 10 ml stérile

Oses calibrée de 10 u 1 stérile

Gants latex stériles

Boite de pétri de 90 mm stérile

Mortiers stériles a l'autoclave a 122°C pendant 20 min (uniquement pour les
comprimés et gélule)

Spatules en inox stérilise en chaleur seche a 160°c pendant 02 heures

Bain marie

Dénombrement des germes aérobies viables totaux (DGAT)

Introduire dans 2 boites de pétri 1ml de la solution A.

Verse 15 a 20 ml de milieux gélosé aux peptones de caséines et de soja (TSA) en
surfusion

Homogénéiser la boite en faisant des mouvements en forme de 8 pour bien répartir le
mélange gélose/produit

Incubation des boites de milieu gélosé aux peptones de caséines et de soja a 30 35°C
pendant 5 jours

Le dénombrement se fait sur un compteur de colonies muni de lampe et de loupe, afin
d’avoir une lecture précise du nombre de colonies, la lecture se fait quotidiennement
(pour avoir un bon dénombrement dans le cas ou une grande colonie cacherait une

petite) (GSK, 2016).
Dénombrement des levures et moisissures (DLM)

Introduire dans deux boites de pétrie 1ml de la solution A.

Verse 15 a 20 ml de milieu Sabouraud d’extrosé-gélosé en surfusion.
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Homogénéiser la boite en faisant des mouvements en forme de 8 pour bien répartir le
mélange gélose/produit.

Incuber a 20 25°C pendant 5 a 7jours.

Le dénombrement se fait a ceil nu : la sélection de la boite qui présente le plus grand

nombre de colonies inferieurs a 50 colonies (méme chose que DGAT) (GSK, 2016).

I11.3.4.4. Recherche et dénombrement des microorganismes spécifiques

La recherche des microorganismes spécifiés se fait par la mise en évidence d’une croissance

bactérienne sélective.

+ Matériels

Pipette doseuses Ependorff.

Pipette de 1 ml stérile.

Pipette de 10 ml stérile.

Gants latex stériles.

Boite de pétri de 55 mm Stérile.

Mortiers stériles a l'autoclave a 122 °C pendant 20 min (uniquement pour les
comprimés et gélule).

Spatules en inox stérilise a 1’autoclave.

Bain marie.

+ Dénombrement des bactéries gram-négatives résistantes aux sels biliaires

Incubation de la solution A pendant 2h a 20-25°C;

Ensemencement en surface sur un milieu d’enrichissement Mosel ;

Incubation a 30 35°C pendant 24h-48h et repiquage sur un milieu gélosé bile-violet
rouge a 30 35 pendant 18h-24h.

Dénombrement sur un compteur de colonies (GSK, 2016).

+ Dénombrement d’Escherichia coli

Transférer 10ml de la solution A sur le milieu TS liquide, et incuber le mélange a 30-
35°C pendant 18h-24h ;
Transférer 1 ml de la solution Adans100 ml de bouillon MacConkey ;
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Incubation a 42 44°C pendant 24 48h ;
Repiquage sur une gélose MacConkey et ré-incubation a 30 35°C pendant 18h-72h

Dénombrement sur un compteur de colonies (GSK, 2016).

Dénombrement des salmonelles

Mettre 10g du produit a analyser dans 100ml de trypcase soja liquide, incuber le
mélange A a 30-35 °C pendant 18-24H ;

Ensemencement de 0.1ml du mélange dans 100ml de milieu liquide d’enrichissement
des salmonelles Rappaport-Vassiliadis (RVS) ;

Incubation a 30-35°C pendant 18h-24h, puis repiquage en surface sur la gélose xylose-
lysine-désoxycholate (XLD) pendant 48heures

Dénombrement sur un compteur de colonies (GSK, 2016).

Dénombrement de Staphylococcus aureus

Transférer 10 ml de la solution A sur le milieu TS liquide, et incuber le mélange a 30-
35°C pendant 18h-24h ;

Repiquage du mélange sur milieu gélosé mannitol-sel ;

Incubation 30-35°C pendant 18h-72h

Dénombrement sur un compteur de colonies (GSK, 2016).
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IV. Résultats et discussion

Nous rappelons que les données présentées dans cette partie résultats et discussion nous ont
été parvenues par le personnel de GSK lors de la réalisation des controles microbiologiques
de routine de I’air, des surfaces, de I’eau et du produit fini Augmentin 11g/125mg sachet

poudre, numéro du lot : 007010.

IV.1 Résultats du controle microbiologique de I’environnement
IV.2.1 Résultats du controle microbiologique de I’air et surfaces
L'analyse microbiologique de l'air et surfaces a révélé que ces derniers sont conformes aux
normes préconisées par la pharmacopée et cela au niveau des différents points testés au

niveau de 1'unité de production (tableau V).

Tableau V : Résultats du controle microbiologique de I’environnement (air et surface)

Points a .
Germes Résultats Normes Conformité
controler
Germes
Souftlage . =200
Aérobies 1 UFC Conforme
sachet UFC/ m°
) Totaux.
Air
_ Levures et =200
Reprise sachet . 8 UFC Conforme
Moisissures. UFC/ m°
Germes
Aérobies 4 UFC
50
Mur sachets Totaux. Conforme
UFC/ plaque
Levures et
o 8 UFC
Moisissures.
surface
Germes
Aérobies 1 UFC
50
Sol sachets Totaux. Conforme
UFC/ plaque
Levures et abs
Moisissures.
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IV.2.2 Résultats du controle microbiologique de I’eau
La détermination de la qualité microbiologique de 1'eau purifiée a démontré que cette dernicre
était conforme aux normes préconisées par la pharmacopée et cela aux différents points testés

(Tableau VI).

Tableau VI : Résultats du contréle microbiologique de 1’eau purifiée

Points de
Germes Résultats Normes Conformité
controles
Levures et P7D 2 UFC/100ml
moisissures /
P8 <1UFC/100ml | <100 UFC/ml Conforme
germes aérobies
totaux P6 <1 UFC/100ml

De méme que I'eau purifiée, la qualité microbiologique de I'eau potable a démontré que cette
derniére était conforme aux normes préconisées par les pharmacopées aux différents points
testés. En effet, une absence de germes spécifiés (E.coli, staphylococcus aureus,
pseudomonas aeruginosa) ainsi qu’'un taux des levures et moisissures conforme aux normes

ont été observées.

IV.2.3 Résultats microbiologiques du produit fini (Augmentin 1g/125mg sachet poudre,
numeéro du lot : 007010)

Au vu des résultats donnés par le personnel du laboratoire pharmaceutique GSK-Algérie, on
constate ’absence des bactéries aérobies mésophiles et les levures et moisissures et aussi
I’absence totale des germes spécifiques a savoir : Escherichia coli, Staphylococcus aureus,

entérobactéries, Pseudomona aeruginosa et Salmonelles.

Ces résultats (tableau VII) montrent que 1’antibiotique Augmentin 1g/125 mg sachet poudre
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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Tableau VII : Résultats du contrdle microbiologique du produit fini (Augmentin 1g/125mg

sachet poudre)

Germes résultats Normes conformité
GAT <1 UFC/ g <1000 UFC/ g Conforme
LM <IUFC/ g <100 UFC/ g Conforme
E. coli absence absence Conforme
Staphylococcus abs abs Conforme
aureus
Entérobactéries abs <100 UFC/ g Conforme
Salmonelles abs abs Conforme

1V.2.4 Discussion générale

Le contrdle de la contamination biologique joue un role important dans l'industrie
pharmaceutique, non seulement pour le médicament mais aussi pour son environnement. Les
microorganismes présents dans un produit peuvent étre d’origine virale, bactérienne ou
fongique et proviennent principalement de trois sources : I’environnement de fabrication, le
personnel et les matiéres premicres y compris 1’eau.

Par la maitrise de I’environnement et de procédés de production, un produit pharmaceutique
peut avoir une charge microbienne trés faible, comme dans les formes séches. Cependant, il
est essentiel d’avoir un maximum d’informations sur la biocharge. En effet, les micro-
organismes présents dans les préparations non stériles peuvent réduire voire annuler I’activité
thérapeutique du produit. Certains micro-organismes connus pour leur pathogénicité chez
I’homme ne sont pas tolérés et leur détection entraine la destruction du produit.

Par conséquent, les fabricants de produits pharmaceutiques sont tenus de contrdler leurs
processus pour garantir une faible charge biologique dans les formes finies en suivant les
exigences microbiologiques spécifiées par les pharmacopées. Les opérations de production et
de test nécessitent également la mise en ceuvre et le suivi de procédures et de méthodes

soigneusement élaborées et approuvées (Valency, 2016).
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V. Conclusion générale

L'inspection réalisée dans 1'é¢tude a permis de connaitre la qualité microbiologique du produit
fini Augmentin sachet poudre 1g/125mg N° 007010, ainsi que la qualité microbiologique de
I’environnement (air actif et surfaces), l'eau purifiée et 1’eau potable. Pour avoir une

autorisation de mise sur le marché.

Sur la base des résultats des analyses rapportés par le personnel de GSK, nous avons constaté
I’absence totale de germes pathogenes (Staphylococcus aureus, Salmonella, Pseudomonas et
E. coli) et la présence négligeable de tous les organismes aérobies viables ainsi que des
levures et des moisissures avec une moyenne de <1 CFU/g. Les résultats obtenus
correspondent aux normes citées par la Pharmacopée Européenne qui est di au respect des
bonnes pratiques de fabrication, a l'efficacité du processus de nettoyage et de désinfection lors
de la production, et au bon conditionnement du produit. Enfin, nous arrivons a la conclusion

que le produit testé a une bonne qualité microbiologique.

Face a la crise sanitaire liée a la COVD-19, nous n’avons pas pu réaliser les expérimentations
nous méme, mais grace a la collaboration de notre co-promotrice Mme BAIRI R., personnel
de GSK, nous avons pu avoir un apergu sur la méthodologie adaptée et sur I’interprétation des

résultats obtenus lors de leurs analyses des controles microbiologiques de routine.
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Annexes

1- Déchirer le haut du sachet-
dose et verser la poudre -
dans un verre.

2- Rajouter un peu d'eau.

3- Remuer quelques secondes.
Boire immédiatement.

Fréquence d'administration
ENFANTS : 3 prises par jour.
ADULTES : 2 a 3 prises par jour.

Durée du traitement

Pour étre efficace, cet antibiotique doit étre utilisé
réguliérement aux doses prescrites, et aussi longtemps
gue votre médecin vous |'aura conseillé.

La disparition de Ia fievre ou de tout autre symptome
ne signifie pas que votre enfant/ vous étes compléte-
ment guéri. U'éventuelle impression de fatigue n'est
pas due au traitement antibiotique mais a l'infection
2lle-méme. Le fait de réduire ou de suspendre son
traitement serait sans effet sur cette impression et
retarderait sa guérison.

5i vous avez donné/ avez pris plus de AUGMENTIN,
poudre pour suspension buvable en sachet-dose
(rapport amoxicilline/acide clavulanique : 8/1)
que vous n‘auriez da :

Consultez immédiatement votre médecin ou votre
oharmacien.

5i vous oubliez de donner/de prendre AUGMENTIN,
poudre pour suspension buvable en sachet-dose
(rapport amoxicilline/acide clavulanique : 8/1) :
Ne pas donner/ne prenez pas de dose double pour com-
oenser la dose simple que vous avez oublié de donner.

QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVEN-
TUELS ? ——— e
Comme tous les médicaments, AUGMENTIN, poudre
sour suspension buvable en sachet-dose (rapport
amoxicilline/acide clavulanique : 8/1) est susceptible
1'avoir des effets indésirables :

Les plus fréquemment observés :

- Candidose (infection due a certains champignons micros-
copiques), diarthées, selles molles, nausées, vomissements.
=n cas de diarrhées survenant au cours du traitement
Jar ce médicament, prenez rapidement avis aupres
ie votre médecin.

\NE JAMAIS PRENDRE DE TRAITEMENT ANTI-
DIARRHEIQUE SANS PRESCRIPTION MEDICALE.

Les effets peu fréquemment ou rarement observés :

- vertiges, céphalées (maux de téte),

- dyspepsie (digestion difficile) et douleurs abdominales,

- augmentation modérée et sans signes cliniques des tran-
saminases et phosphatases alcalines (enzymes du foie),

- éruption cutanée, prurit (démangeaisons), urticaire,
érytheme cutané,

- leucopénie réversible (baisse plus ou moins impor-
tante du nombre de globules blancs dans le sang),
neutropénie réversible (baisse de certains globules
blancs : neutrophiles dans le sang), agranulocytose
réversible (chute importante du nombre de certains
globules blancs dans le sang), thrombocytopénie
réversible (baisse du nombre de plaquettes dans le
sang), anémie hémolytique réversible (par destruction
des globules rouges).

Les effets trés rarement observés :

- allergie généralisée (dont choc allergique), maladie
sérique (éruption cutanée avec fiévre et douleurs
articulaires), vascularite allergique (inflammation
des petits vaisseaux sanguins) (Voir Prendre des
précautions particuliéres/Mises en garde),

- convulsions,

- colite pseudo-membraneuse (inflammation de I'intestin
avec diarrhée et/ou douleurs abdominales), colite
hémorragique (inflammation de I'intestin avec diarrhée
et/ou saignements),

- des colorations dentaires superficielles, généralement
réversibles aprés brossage, ont été rapportées tres
rarement chez |'enfant avec les formes pour sus-
pension buvable,

- hépatite, jaunisse,

- syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell
(décollement de la peau pouvant rapidement s"étendre
de fagon trés grave a tout le corps), dermatite bulleuse
ou exfoliative (inflammation de la peau avec bulles),

- pustulose exanthématique aigué généralisée (rougeur
se généralisant a tout le corps avec des pustules et
accompagnée de fievre, voir Prendre des précautions
particulieres/mises en garde).

Des cas de :

- éosinophilie (augmentation de certains globules
blancs dans le sang),

- allergies pouvant se manifester de facon plus ou
moins grave : urticaire, oedéme de Quincke (brusque
gonflement du visage et du cou), géne respiratoire (voir
Prendre des précautions particulieres/Mises en garde),

- néphrite interstitielle (maladie inflammatoire des
reins) et cristallurie (présence de cristaux dans les
urines) ont été signalés.

Si vous remarquez des effets indésirables non men-

tionnés dans cette notice, veuillez en informer votre

médecin ou votre pharmacien.

Effet sur I'aptitude a conduire des véhicules et
a utiliser des machines :
Sans objet.

COMMENT CONSERVER AUGMENTIN, poudrd
pour suspension buvable en sachet-dose (rappor
amoxicilline/acide clavulanigue : 8/1) 2
Avant reconstitution : Conserver a températur
inférieure & 25 °C.

Aprés reconstitution : Utiliser immédiatement
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Ne pas utiliser aprés la date de péremption figuran
sur la boite, sur le sachet-dose.

CONSEILS/EDUCATION SANITAIRE

QUE SAVOIR SUR LES ANTIBIOTIQUES ?
Les antibiotiques sont efficaces pour combattre le
infections dues aux bactéries. Ils ne sont pas efficace
contre les infections dues aux virus. Aussi, votri
médecin a choisi de vous prescrire cet antibiotiqu:
parce qu'il convient précisément a votre cas et
votre maladie actuelle.

Les bactéries ont la capacité de survivre ou de si

reproduire malgré |'action d'un antibiotique. C

phénoméne est appelé résistance : il rend certain

traitements antibiotiques inactifs. La résistance s"accroi
par |'usage abusif ou inapproprié des antibiotiques.

Vous risquez de favoriser |'apparition de bactérie

résistantes et donc de retarder votre guérison ol

méme de rendre inactif ce médicament, si vous

respectez pas :

- la dose a prendre,

- les moments de prise,

- et la durée de traitement.

En conséquence, pour préserver |'efficacité di

ce médicament :

1) N'utilisez un antibiotique que lorsque votri
médecin vous |'a prescrit.

2) Respectez strictement votre ordonnance.

3) Ne réutilisez pas un antibiotique sans prescriptiol
médicale méme si vous pensez combattre uni
maladie apparemment semblable.

4) Ne donnez jamais votre antibiotique a uni
autre personne, il n'est peut-étre pas adapt:
a sa maladie.

5) Une fois votre traitement terminé, rapportez
votre pharmacien toutes les boites entamée
pour une destruction correcte et appropriée di
ce médicament.

Conditions de délivrance :
Liste | - Uniquement sur ordonnance.

Médicament enregistré N° D.E. : 15/04/13 G 269/305
Code notice : 610035 Révision 03.
Date de mise a jour de la notice : Mai 2014.
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Résumé :

Afin de pouvoir commercialiser un médicament, ce dernier doit répondre a des normes bien précises. Ce
travail a porté sur le contrdle microbiologique de I’antibiotique Augmentin 1g /125mg  sous forme de
poudre, en se basant sur la vérification de la qualité du produit fini, de I’environnement (air, surface) et de
I’eau selon les exigences du laboratoire GSK. Tous les résultats du contréle microbiologique du produit fini
Augmentin 1g/125mg indiquent une absence totale des germes recherchés (germes aérobies viables totaux ;
levures ; moisissures ; Escherichia coli ; Staphylococcus aureus, Entérobactéries, et Salmonelles). Les
résultats obtenus ont montré la conformité de la qualité de l'environnement, de 1'eau ainsi que le produit fini
avec les normes préconisées par les pharmacopées. De plus, la méthode utilisée dans le contrdle
microbiologique de produit fini Augmentin s'est révélée appropriée pour le dénombrement des germes
aérobies viables totaux, des levures et moisissures et la recherche des germes spécifiques.

Les mots clés : Controle de qualité de I’environnement et de 1’eau, contréle microbiologique, produit fini,

Augmentin 1g /125mg poudre.

Abstract:

In order to be able to market a drug, it must meet very specific standards. This work focused on the
microbiological control of an antibiotic in powder form; it is Augmentin 1g / 125 mg which is an anti-
infective, based on checking the quality of the finished product, the environment (air, surface) and water
according to GSK laboratory requirements.

All the results of microbiological control of the finished product Augmentin 1g / 125mg indicate a total
absence of the desired germs (total viable aerobic germs; yeasts; molds; Escherichia coli; Staphylococcus
aureus, Enterobacteriaceae, and Salmonella).

The results obtained showed the compliance of the quality of the water, the environment as well as the
finished products with the standards recommended by the pharmacopoeias.

In addition, after validation, the method used in the microbiological control of Augmentin finished product
has proved to be suitable for the enumeration of total viable aerobic germs, yeasts and molds and the search
for specific germs.

Keywords: Environmental and water control, microbiological control, finished product, Augmentin 1g /

125mg powder.




