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Résumé

Dans I’industrie pharmaceutique, le contréle qualité des matieéres premicres ainsi que
des médicaments est un gage de sureté pour la conformité de commercialisation. Notre travail
effectué au sein du laboratoire de contrdle de qualité¢ de ’'unité¢ Glaxo Smith Kline « GSK »
(Boudouaou wilaya de Boumerdes), a porté sur le contrdle de la qualité physico-chimique
d’une matiere premiere I’ Amoxicilline.

Ce contrdle a pour réle de vérifier la bonne qualité de cette matiére premiére mettant
en évidence les différents paramétres indispensables comme les tests d’identification par des
moyens chimiques et chromatographiques tels que la chromatographie en phase liquide a
haute performance (HPLC).

L’ensemble des résultats de cette étude sont parfaitement conformes aux normes
internationales décrites par la Pharmacopée Européenne, et se traduisent par la bonne qualité
physico-chimique de matiere premicre « Amoxicilline ».

Mots clés : controle qualité physico chimique, matiere premiere, Amoxicilline, HPLC,

Pharmacopée Européenne






Introduction

L’industrie pharmaceutique est dans le monde entier, un élément important des
systemes de santé, il présente le secteur économique qui regroupe les activités de recherche,
de fabrication et de commercialisation des médicaments au service de la sant¢ humaine et
animale (Le Hir et al., 2009).

Les produits pharmaceutiques jouent un rdle important sur la santé humaine, ils
préviennent la propagation des maladies et améliorent la qualit¢ de vie. Toute forme
pharmaceutique nécessite la présence d’un ou de plusieurs principes actifs qui apres
formulation doivent répondre aux trois critéres : efficacité, sécurité et qualité.

L’assurance de la qualité appliquée a la fabrication des médicaments et garantissant
notamment la bonne organisation des activités de production et de controle est indispensable
pour que le consommateur regoive des médicaments satisfaisant aux normes, ainsi que le role
des laboratoires de controle de la qualité est de vérifier, par des essais appropriés
recommandées par la pharmacopée que les médicaments satisfont aux normes de qualité
demandées.

La qualit¢ des matieres premieres est d’une importance majeurs pour garantir la
qualité des médicaments et afin d’atteindre cette qualité il faut évaluer les risque physico-
chimique (liées aux modifications des caractéres physico-chimique spécifique) dans des
médicaments (Gennaro, 1990).

Dans ce contexte nous nous sommes intéressés d’accomplir ce travail de fin d’étude
qui est réalisé au niveau de laboratoire de contrdle de qualité de 1’unité Glaxo Smith Kline
« GSK » zone de Boudouaou wilaya de Boumerdes, dont la problématique de notre étude est
d’établir et trouver son origine dans la question suivante :

Est-ce que la matiére premiére Amoxicilline est conforme aux normes de qualité
prescrite par la pharmacopée européenne ?

Ce travail a pour objectif d’effectuer un controle de la qualité de la matiére premicre
(principe actif ) « Amoxicilline » .Tout en appliquant des essais et des analyses sur la qualité
physico-chimique.

Notre travail est réparti en chapitres suivants :

Introduction ;

Partie de la synthése bibliographique: cette partie commence par une étude
bibliographique sur les médicaments et ainsi que les concepts liée a la qualité

pharmaceutique.



Introduction

Deuxiéme partie : elle traite la démarche expérimentale sur 1’ensemble des
techniques et méthodes utilisées pour le contrdle de la qualité de I’ Amoxicilline.

Troisiéme partie : est consacrée a la présentation des résultats obtenus lors de cette
¢tude et la discussion de ces résultats ont fait 1’objet d’une affirmation de la qualité des
matieres premieres.

Le document est achevé par une conclusion générale et perspectives, suivi de la liste

de références bibliographiques et des annexes.
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I. Généralité sur ’industrie pharmaceutique

1. Présentation du site GlaxoSmithKline (GSK)

GlaxoSmithKline (GSK) est un groupe pharmaceutique anglais issu de la fusion de 4
grandes acteurs de la pharmacie fin 2000, qui figure en bonne place dans le secteur de la
recherche et du développement. 1l se classe le 2™ au sein de la sphére pharmaceutique
mondiale (moille, 2006).

Le laboratoire GSK (figure 1) est présent dans un grand nombre de domaines
thérapeutiques, pour répondre aux attentes des professionnels de santé et des patients de
toutes origines, de tous ages et de tous niveaux sociaux. Pour les maladies les plus fréquentes
comme pour les maladies rares, il propose des solutions adaptées aux besoins médico-
¢conomiques de chacun : I’acces aux traitements pour tous et partout dans le monde est une
priorité (GSK, 2011).

Parmi ces domaines, trois groupes intéressantes : les infections, les pathologies du
systéme nerveux central et les troubles gastriques et du métabolisme, contre lesquels il
propose divers médicaments et vaccins. De plus, il propose des traitements contre le cancer, le
rhume, 1’asthme, ’allergie, la migraine et I’herpes, et il poursuit d’importantes recherches
concernant, la mise au point de traitements de lutte contre le VIH et propose une large gamme
de formulations sans ordonnances vendus en pharmacie tel que les produits de santé¢ dentaire
(dentifrice, aquafresh, sensodyne) (GSK, 2011).

GSK Algérie, situé dans la zone industrielle de boudouaou (wilaya de boumerdes), a
¢été congu pour assurer la production des principaux antibiotiques, en I’occurrence Augmentin
et Clamoxyl sous forme séche (poudre pour suspension buvable et comprimé), ainsi qu’une
gamme non antibiotique qui comprend : deroxat (anxiolytique), bactroban, sargenor (vitamine

C), salbutatamol (bronchodilateur) (Makedhi, 2005).
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Figure 1. La présentation de 1’organigramme de site GSK (GSK, 2016).
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1.1. Structure
La société GSK dispose d’équipements technologiques de haute performance pour sa

production .GSK Algérie est constituée :

D’une unité de fabrication des produits pénicilliniques ;

D’une unité de fabrication des produits non pénicillinique ;

D’une aire de stockage des stockages des matieres premiéres et produit finis ;

Deux laboratoires de controle de qualité (antibiotique et non antibiotique) ;

D’une station d’épuration d’eau ;

D’une station d’épuration des déchets (GSK, 2016).

L’organisation du laboratoire contréle qualité¢ des antibiotiques GSK est schématisée dans la

figure 2.
Salle d’analyse
physico-
Verrerie I Salle HPLC
Laboratoire L ibasulons Salle
s +—— conirile f— . )
A amalyse . préparation des

yualite /

Salle des réactils l —

Burean du

SHperviseur

Figure 2. Organisation du laboratoire contrdle qualité des antibiotiques dans 1’industrie

pharmaceutique GSK.

1.2. Les équipements
GSK possede des équipements de contrdle trés performants afin de répondre aux

exigences de la pharmacopée européenne (Ph.Eur) les plus récentes, entre autres :

Chromatographie liquide a haute performance (HPLC) ;

Chromatographie agilent infinity ;

Spectrométre a fluorescence couplée a ’HPLC agilent infinity. ;

Chromatographie phase gazeuse (CPG) ;

Spectrométre infrarouge (IR), spectromeétre ultraviolet (UV)

Un poste de sécurité microbiologique a flux laminaire (PSM) ;
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Appareils pour tous les tests de la pharmaco-technique (GSK, 2011).
2. Notions sur les médicaments

Le marché pharmaceutique consiste a lui seul un enjeu majeur. En 2003, la
consommation mondiale & pratiquement atteint 500 milliers de dollars U.S en propagation de
9% par rapport a I’année précédente. Le développement s’inscrit dans une évolution logique
de I’acces d’un plus grand nombre de population aux soins médicaux, alors que la croissance
de I’économie et plus particulierement celle des pays en voie de développement ne suit pas la
méme courbe de croissance. Cette contradiction tend a étre corrigée par les politiques
nationales de santé volontaire, qui favorisent de plus en plus I'utilisation des médicaments
génériques (Baronas et al., 2006).

L’industrie pharmaceutique algérienne, est confortée a la nécessité de se mettre au
diapason de I’évolution des exigences internationales en matiére de recherche et de
développement de leurs objectifs, la fabrication de médicament de derniére génération
capable de prendre en charge les pathologies les plus fréquentes, et ce & moindre cout, tout en
respectant les critéres d’efficacité, de qualité, de sécurité et de tolérance (Le Hir, 2001).
L’¢laboration d’un médicament est une tache trés prolongée, 10 a 15 ans séparent sa
conception de sa commercialisation. On admet que pour 10000 molécules synthétisées et
subissant des tests élémentaires in-vitro et in-vivo chez un animal, une vingtaine entreront en
préclinique (cinétique ou toxicologique), 10 feront I’objet de premiers essais chez I’homme 5
seront testes dans des indications spécifiques (Marcel et al., 1987).

2.1. Définition d’un médicament

Un médicament c’est toute substance utilisée pour prévenir, atténuer, ou guérir une
maladie ou ses symptomes (Gaignault, 1982). Toute substance ou composition présentée
comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez ’homme ou
chez I’animal, ou pouvant leur étre administrée en vue d’établir un diagnostic médical ou de
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action
pharmacologique, immunologique ou métabolique (Gouraud, 2012).

Le médicament n’est pas un produit de consommation comme les autres. Il obéit a un statu
réglementaire et 1égislatif particulier. Il doit répondre a des critéres d’efficacité et de sécurité
précis, aux contréles des pouvoirs publics et a des expertises trés séveres avant d’obtenir
I’autorisation de Mise sur le Marché délivrée par I’Agence de Sécurité Sanitaire des Produits

de Sant¢ (GSK, 2011).
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Il est constitué de substances actives combinées a des excipients, qui sont formulés et
mis en forme pharmaceutique de facon a €tre adaptés a 1’usage qui en est prévu et qui sont
présentés dans un récipient appropri€, convenablement étiqueté¢ (Pharmacopée européenne,
2013).

2.1.1. Composition d’un médicament

Un médicament se compose d’un ou plusieurs principes actifs et d’excipients figure
(3).

Principe actif

Un principe actif ou une substance active d’un médicament est une molécule minérale
ou organique, naturelle ou synthétique, de structure chimique le plus souvent connue, qui
grace aux propriétés pharmacologique qu’elle possede, confére au médicament son activité
thérapeutique (Katzung, 2006).

Excipient

Les excipients sont des matieres premicres destinées a entrer dans la composition des
préparations pharmaceutiques a un titre différent de celui des principes actif. Ils correspondent
soit a une entit¢ chimique définie, soit a un mélange plus ou moins complexe d’origine
synthétique ou naturelle (Werlé, 2012), et doivent faciliter I’administration des principes
actifs au niveau de 1’organisme, améliorer ’efficacité du principe actif et éventuellement
permettre une libération modifier (flash ou retardée) et contribuer ainsi a certaines propriétés
du médicament telles que I’aspect, la stabilité, et la facilit¢ de fabrication (Le Hir ef al,.

2009).
Principe(s) actif (s) + Excipient (s)

Forme galénique

Médicament

Figure 3. Mise en forme d’un médicament (Talbert et al., 2001).
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2.1.2. Définition d’une matiére premiére
Les matieres premicres composant le médicament sont constituées d’un ou plusieurs
principes actifs et excipients. Ces mati¢res occupent une place prépondérante dans les
formulations pharmaceutiques et doivent présenter des caractéristiques parfaitement
maitrisées et controlées afin de garantir la reproductibilité du médicament (Aulton, 2002).
2.1.3. Dénomination d'un médicament
Tout médicament est caractérisé par la désignation chimique de son principe actif, la
Dénomination Chimique Internationale (D.C.I) est un ou divers noms de marque aussi appelés
noms de fantaisie (Dessaigne, 2004).
Le nom chimique est l'interprétation exacte de la molécule chimique du médicament. Il n'est
pas employé en pratique habituelle. La DCI est le nom abrégé de la molécule chimique. Elle
est assignée par I'Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) (Aveline et al., 2000).
Le nom de « spécialité » ou « nom de marque » est conféré a une molécule par le laboratoire
qui le commercialise. Une semblable molécule active est fréquemment vendue par un grand
nombre de laboratoires sous de nombreux noms de spécialités distinctes.
Le signe «®» qui joint les noms de spécialités désigne « registred » en anglais, c'est-a-dire
propriété commerciale (Aveline et al., 2000).
2.1.4. Origine des médicaments
Médicament d’origine végétale
L’utilisation des plantes en thérapeutique est trés anciennes. Il est possible d’utiliser les
plantes entiéres ou les produits d’extraction quelles fournissent (Talbert et al., 2009).
Exemple : morphine extraite de la capsule du pavot a opium (Talbert ez al., 2009).
Médicament d’origine animale
Leur emploi est aussi ancien que celui des plantes. L’utilisation d’organe ou de glandes
fraiches vers la fin du cycle a ouvert la voie a I’opothérapie (Talbert et al., 2009).
Exemple : trypsine, enzyme protéolytique extraite du pancréas (Talbert ez al., 2009).
Médicament d’origine microbiologique
Les vaccins obtenus a partir des bactéries ou de virus. Certains microorganismes cultivés de
fagcon appropriée sécrétent diverses substances utilisées en thérapeutique, il s’agit des

antibiotiques (Talbert et al., 2009).
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Médicament d’origine minérale

De nombreux minéraux ont été, comme retrouvés chez les plantes, longtemps utilisé avant
le développement de la chimie organique, ils sont encore employés en qualité de principes
actifs ou d’excipient des médicaments (Talbert et al., 2009).

Exemple : argiles, sulfate de magnésium, chlorure de sodium (Talbert ef al., 2009).

Médicament d’origine synthétique

La chimie organique représente de loin la principale source de production des médicaments
modernes. La synthése de molécules complexe nécessite souvent d’importantes études de
recherche et de mise au point par étapes successive pour aboutir a la structure désirée
(Talbert et al., 2009).
Médicament d’origine biotechnologique

Il s’agit de méthodes de synthése tres é€laboré faisant intervenir pour 1’essentiel de la
technique de génie génétique.

Exemple : la synthése de I’interféron, d’insuline humaine .....etc. (Talbert et al., 2009).

2.2. Types de médicaments
2.2.1. Médicament princeps

Un médicament princeps est défini comme un médicament original dont la production et la
commercialisation ne sont permises qu’au détenteur du brevet de 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 clinique avant 1’obtention de 1’autorisation de mise sur
marché (Ragued et Guerch, 2019).
2.2.2. Médicament générique

Le médicament générique est défini comme étant « tout médicament qui a la méme
composition qualitative et quantitative en principe(s) actif(s), la méme forme pharmaceutique,
et qui est interchangeable avec la spécialité de référence du fait de sa bioéquivalence
démontrée par des études appropriées de biodisponibilité. Une spécialité ne peut étre qualifiée
de spécialité de référence, que si son enregistrement a ét¢ effectué au vu de I’ensemble des
données nécessaires et suffisantes a elles seules pour son évaluation » (Ragued et Guerch,

2019).
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Types de génériques
Copie-copie

Ce type de médicament est conforme au médicament original présentant la méme
molécule, la méme quantité, la méme forme galénique et les mémes excipients. Il est souvent
produit par le méme laboratoire pharmaceutique (Code de la santé publique).

Médicament essentiellement similaires

Pour ce médicament, 1'excipient change sans affecter ni le principe actif, ni sa quantité,
ni la forme galénique. Ces génériques doivent uniquement prouver leur bioéquivalence avec
le médicament original (Code de la santé publique).
Médicaments assimilables

Pour ce type de médicament la forme galénique change (comprimé au lieu de gélule
par exemple) et la forme chimique du principe actif change (sel au lieu de base par exemple).

Ces génériques doivent également prouver leur bioéquivalence avec le médicament
original (Code de la santé publique).

Intéréts d'un médicament générique

En économie, c'est le principal avantage des génériques vu leur prix moins cher que
les médicaments princeps et sont susceptibles de faire réaliser de substantielles économies a
l'assurance maladie, Accessibilité financiere pour la population, Outil permettant la viabilitg,
l'efficience et la réussite de la couverture médicale de base en cours dans notre pays.

Produit de rechange en cas de rupture des médicaments équivalents, Permet de casser
les situations de monopole détenu par certains laboratoires, Création de postes de travail
(Ouazouaz, 2013).

2.3. Les formes galéniques /formes pharmaceutiques

On appelle formes pharmaceutiques ou formes galéniques, les présentations pratiques des
médicaments qui permettent leur administration. La nature de ces formes dépend de la voie
d’administration possible ou choisie, mais plusieurs formes sont utilisables par la méme voie
(Dangoumau, 2006). Les formes galéniques sont généralement regroupées sous quatre

principales présentations physiques selon le tableau I.
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Tableau I. Classification des formes pharmaceutiques en fonction de 1’état physique (Calop

et al., 2012).

Les solides Les liquides Les semi-solides Les volatils
Ex. Comprimés | Ex. Sirop Ex. Pommade Ex. Aérosols
Gélules

ol

el

Poudre/ granulés | Solutions Pommade Créeme | Gaz médicaux pour

Comprimé  G¢élule | Suspensions  Sirops | Gels Pates | inhalation Aéro-

Implants Emulsion Ampoule | Suppositoires Ovules | dispesion / Aérosols
Goutte Collyre

2.3.1. Conditionnement des médicaments
Le conditionnement unitaire est constamment prioritaire pour empécher apres
ouverture la détérioration du principe actif, pour médicaments sensibles a la lumiére, les
flacons teintés ou les blisters sombres sont utilisés, pour les semi-solides, les tubes en
aluminium sont employés, indiquer sur les emballages les préconisations concernant les
conditions de préservation.
Exemple : produits a conserver au réfrigérateur avant ou apres ouverture (Mathieu
et Fonteneau, 2008).
2.3.2. Voies d’administration du médicament
C’est la voie qu’emprunte le médicament pour pénétrer dans le corps vers la
circulation sanguine ou pour agir localement.
Plusieurs voies d’administration peuvent étre utilisées : la voie parentérale (injectable)
et la voie transmuqueuse (pulmonaire, rectale, oculaire).
Mais la voie la plus courante est la voie orale. Le médicament est pris par la bouche,
emprunte la voie digestive, parcourt la barriére intestinale pour circuler dans le sang (Stora,

2008).
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2.4. Présentation de I’Amoxicilline

L’Amoxicilline trihydratée Acide (2S, 5R, 6R)-6-- [[(2R)-2-amino-2-(-4-
hydroxyphényl-acétyl]amino]-3,3-diméthyl-7-oxo0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]-heptane2-
carboxylique .
C’est une molécule semi-synthétique de formule chimique « C;sH19N3OsS, 3H20 » et de
masse molaire 365,4 Da, appartenant a la chaine des pénicillines (figure 4).C’est une
molécule a large spectre d’action sur des infections causées par des bactéries a Gram négatif

et positif, d’origine humaine et animale (Pharmacopée Européenne, 2013).

HO

HoN*

H

Figure 4. Structure de I’ Amoxicilline tri-hydratée (Pharmacopée Européenne, 2013).

2.4.1. Les médicaments a base de la substance active « Amoxicilline » qui sont
fabriqués par GSK

On distingue « Augmentin » et « Clamoxyl »

L’ Augmentin est un antibiotique de la famille des beta-lactamine, indiqué pour traitement
de différentes infections bactériennes chez I’adulte et I’enfant. Composé de deux principes
actifs dont I’ Amoxicilline trihydratée (GSK, 2012).

Les formes disponibles d’Augmentin

- Poudre pour suspension buvable (PPSB) en flacon dose 100 mg/12,5 mg par ml ‘pour
enfants’ (GSK, 2021).

- Sachet de 1 g/125 mg ‘pour adultes (figure 5) (GSK, 2021).

f’_‘QG&’-ENTIN

— . 12=

Figure 5. Les différentes formes d’ Augmentin fabriquées par GSK (Photos originales).
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Les formes disponibles de Clamoxyl
-Poudre pour 60 ml de suspension buvable (PPSB) dose 500 mg/5 ml.
-Poudre pour suspension buvable (PPSB) dose 250 mg/5 ml.
-Comprimé dispersible 1 g (figure 6) (GSK, 2021).

Clamoxyl

S00 merso

Sapes
i B ate EO

Clamnxyﬁflp

250 mg/5 mi

(l')

§

suspension buvable

el Rme Bames Cim As e 12

@ ClannSemithiine

Vole orale / Oral route
autorise 32111282

1 4 comprimés disperaibles

— = D

Figure 6. Les différentes formes de Clamoxyl fabriquées par GSK (Photos originales).

2.4.2. Définition d’un antibiotique

Le terme antibiotique (du grec anti : signifiant « contre », et bios : « vie ») a été
créé a la fin de 19éme siecle. Un antibiotique est une substance d’origine naturelle ou
synthétique possédant une action spécifique de blocage et/ou de destruction des bactéries. Il
existe plus de 10 000 molécules d’antibiotiques mais une centaine seulement est efficace et
utilisable a des fins thérapeutiques, La plupart des antibiotiques sont naturels et produits par
des Procaryotes, les Champignons (17% des antibiotiques), les végétaux supérieurs et les
animaux (Chemelle, 2010).

Les antibiotiques sont des substances d’origine synthétique, semi-synthétique ou
naturelle produite par des bactéries (ex : Ampicilline synthétis€¢ par la bactérie du genre
Listeria) ou par des champignons (ex : la Pénicilline qui est synthétisé par Penicillium
notatum) (Guindo, 2008).

IIs sont utilisés contre les infections causées par des bactéries. L’antibiotique a la
propriété de tuer les bactéries (bactéricide) ou d’empécher leur prolifération (bactériostatique)
(Guindo, 2008).

2.4.3. Rappel sur les infections bactériennes
Une infection bactérienne est un ensemble de troubles qui résultent de Ia

pénétration d’une bactérie pathogéne dans un organisme. Elle peut étre :
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Locale : lorsqu’elle se manifeste uniquement au niveau ou les germes ont pénétré.
(Marec et al., 2001).

Générale : lorsqu’un germe franchit les barrieres opposées par I’organisme a son
entrée (peau, muqueuses) ou au niveau des ganglions, il pénétre dans le sang et se dissémine
par celui-ci dans tout I’organisme (Marc et al., 2001).

Focale : c’est I’infection en foyer dans les tissus ou organes ou les germes sont
apportés par la circulation sanguine (Marc et al., 2001).

2.4.4. Effets bactériostatiques et bactéricides des antibiotiques

Bactériostate : La bactériostate est le phénomene de ralentissement ou d’inhibition de la
manipulation des germes dans un milieu donné. Au bout d’un temps donné, en présence
d’antibiotique, le nombre de germes bactériens vivants est inferieur au nombre de germes qui
seraient vivants dans un milieu et des conditions de culture identiques mais en absence
d’antibiotique. On 1’a définit comme étant la concentration minimale inhibitrice (CMI)
(Cohen et Jacquot ., 2008).

Action bactéricide : Certains antibiotiques manifeste une action bactéricide. Ils tuent les
germes dans le milieu de culture. Au bout d’un certain temps, le nombre de germes viables a
diminué par rapport a leur nombre avant incubation. On I’a définit comme étant la
concentration minimale bactéricide (CMB) (Cohen et Jacquot., 2008).

Lorsqu’un antibiotique a une CMB proche de la CMI on dot qu’il est bactéricide.
Lorsque la CMB est beaucoup plus €levé que la CMI on dit qu’il est bactériostatique (Cohen
et Jacquot ., 2008).

2.4.5. Mode d’action des antibiotiques
les antibiotiques agissent sur les micro-organismes par plusieurs mécanismes (figure 7),
dont certaine sont connus : sur la paroi bactérienne, sur la membrane cytoplasmique, sur les

acides nucléiques, sur le métabolisme intermédiaire (Cohen et Jacquot ., 2008).
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. \ . - Inhibition de la synthése de la membrane
Inhibition de la synthése de la paroi bactérienne 4 .
cytoplasmique

| p— VI
A= — ¥ -

Inhibition de la synthése protéique

Inhibition de la synthése de ’'ADN

Autres mécanismes

Figure 7. Mode d'action des antibiotiques (Mainardi, 2013).

3. La qualité dans ’industrie pharmaceutique

L’industrie pharmaceutique doit fabriquer et fournir des médicaments adaptés a
I’emploi, répondant aux exigences du dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
et n’exposant les utilisations a aucun risque lié a des carences en matiere de sécurité, de
qualité, ou d’efficacité. La réalisation de cet objectif de qualité engage la responsabilité de la
direction, de D’entreprise. Elle requiert la participation et I’engagement du personnel dans les
différents départements et a tout les niveaux de I’entreprise, de ses fournisseurs et des
distributeurs. Pour atteindre cet objectif, 1’entreprise doit posséder un systéme d’assurance
qualité, bien congu correctement mis en ouvre et effectivement controlé, systéme qui inclut le
concept des pratiques de fabrication et ses régles de fonctionnement constitue le moteur de la
qualité dans I’industrie pharmaceutique (Pharmacopée Européenne, 2001).
3.1. Définition de la qualité

La qualité est : « I’ensemble des caractéristiques d’une entité qui lui conferent I’aptitude a
satisfaire des besoins exprimés et implicites » (Willya, 1996).

Le mot contrdle peut étre utilisé dans le sens de vérification ou dans celui de la maitrise. Le
controle a mesurer une ou plusieurs caractéristiques d’une entité¢ et & comparer les résultats
obtenus a des spécifications préétablies (Le Hir, 2001).

3.2. Définition de controle de qualité :

Le contréle de qualité consiste a déceler les erreurs dépassants les limites jugées
raisonnables, de maniere a en corriger les causes ou a les prévenir (Sussland, 1996). 11 existe
différents types d’erreurs qui peuvent avoir lieu lors de la détermination des analyses
quantitatives effectuées dans un laboratoire, I’erreur peut étre est grossicre, aléatoire ou

systématique (Sussland, 1996).
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Le controle effectué a des points clés (point critiques) évite d’engager
inopportunément des frais couteux dans la suite des opérations. Le controle final détermine la
conformité du produit aux objectif et le controle de la conformité ont pour finalité de
confirmer que le produit fabriqué localement ou importé répond aux normes homologuées
et/ou aux spécifications légales et réglementaires qui le concernent, et en particulier au
prescription de 1’article 3 de loi n°89 -09 du 07 février 1989 relative aux analyses de qualité et
contrdle de conformité, ainsi que le décret exécutif n°92-65 du 12 février 1992 relatif au
contrdle de la conformité des produits fabriqués localement ou importés (Pharmacie, 1997).

3.2.1. Controle de qualité d’un médicament

Le contréle de qualité est un outil qui, associ¢ a un référentiel apporte des ¢éléments de
vérification de certains critéres de la qualité du médicament (Andriollo et al., 1997).Les
contrdles sont des procédures (protocoles techniques standardisés et enregistrés) définies pour
I’acceptation ou le refus des produits. Ils permettant de vérifier que les caractéristiques sont
conformes a des spécifications pré-établis. Les contrdles se font :

En amont de la production des matic¢res premieres, en cours de fabrication étapes
intermédiaires, en fin de fabrication sur produit fini, ainsi que les articles de conditionnement.
Ils doivent étre établis par une personne qualifiée pour rédiger le certificat de conformité du
produit (Bonnet, 2007).

D’apres les bonnes pratiques de fabrication (BPF) européennes, lorsqu’on parle de
la <<qualité du médicament>>, il s’agit de la qualité a réalis¢ pour répondre aux besoins des
malades, c’est-a-dire la qualité décrire dans le dossier d’autorisation de mise sur le marché
(Le Hir, 2001).

On entend par Contréle de la qualit¢ un systeme d’activités techniques systématiques,
destinées a mesurer et contrdler la qualité de I’inventaire pendant son élaboration. Un systéme
contrdle qualité a pour objet :

De fournir des vérifications systématiques et cohérentes des caractéristiques des
produits pour garantir la conformité a des spécifications préétablis, et assurer 1’intégrité,
I’exactitude et 1’exhaustivité des donnés, d’identifier et rectifier des erreurs et omissions, de
documenter et archiver le matériel des inventaires et consigner toutes les activités controle
qualité.

Les activités de Controle de qualité incluent les méthodes générales, telles que des
contrdles de 1’exactitude de 1’acquisition des données et des calcules et l'utilisation de

procédures (protocoles technique standardisés et enregistrés) approuvée pour les calculs
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d’émissions, les mesures, I’estimation des incertitudes, I’archivage des informations et la

présentation .Ces procédures sont définie pour 1’acceptation ou le refus des produit. Les

activités contrdle qualité de niveau supérieur incluent des examens techniques des données

sur les catégories de source, activités et facteurs d’émission, et des méthodes (ISO, 1994).
3.2.2. Controle physico chimique

Pour toute forme pharmaceutique le contréle physico chimique sert a vérifier la
structure de la molécule, étudier les propriétés de matiere premiere et produit fini, et controler
des caractéres généraux :

Conformité de I’étiquetage, du conditionnement, caractéres organoleptiques :
Odeur, aspect, Couleur, taille.

Essais galéniques

Tests de désagrégation, de friabilité, de dureté, pH, uniformit¢ du volume,

résistance a la rupture, uniformité de masse, test de dissolution.
Analyse qualitative et quantitative

Identification et dosage de ou des principes actifs, identification et dosage des

impuretés et substances apparentés, produits de dégradation ; (Bourin, 1999).
3.3. Assurance de la qualité

Assurance de la qualité est une vaste notion puisqu’elle couvre tous les éléments
qui individuellement ou collectivement, influencent la qualit¢ d’un produit. Elle concerne
I’ensemble des dispositions prises pour garantir que la qualité des produits pharmaceutiques
correspond a I’usage auquel ils sont destinés. Il s’agit d’un systéme d’organisation et de
surveillance du processus tout entier, depuis 1’acquisition d’une substance pharmaceutique
jusqu’a sa transformation en un produit fini mis a la disposition du consommateur. Son but est
d’assurer a I'usage un produit qui satisfait a 1’ensemble des spécifications et des normes
établies tout au long de sa durée de conservation et a toutes les étapes de I’approvisionnement,
et qui est sans danger, efficace de bonne qualité.

Par conséquent, I’assurance de la qualité englobe toutes les bonnes pratiques de
fabrication (BPF) et d’autres principes a respecter comme les bonnes pratiques de laboratoire
(BPL) et les bonnes pratiques clinique (BPC) (figure 8), lors de la conception et du
développement du produit (Lambert, 2013).

L’assurance qualité a un role aussi bien dans la conception et le développement des

médicaments, que dans ’acquisition des matieéres premicres, 1I’importation et la fabrication
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industrielle des produits pharmaceutiques, ainsi que dans toutes les formes de distribution, y
compris la vente de gros et de détail (Keravec, 2004).

La norme ISO 8402 définie 1’assurance qualit¢ comme « 1’ensemble des actions
préétablies et systématique nécessaires pour donner la confiance appropriée en ce qu’un
produit ou service satisfera aux exigences données relatives a la qualité ».

Cette définition appelle les commentaires suivants : « activités préétablies et
systématiques » : il s’agit d’une notion de prévention. En effet 1’analyse méthodique de
I’organisation et des méthodes de travail appliquées aux activités de 1’entreprise permet de
définir les dispositions adéquates a mettre en ceuvre bien avant 1’obtention de produit final.

Ces mesures concernent €galement la prévention et la correction des défauts
constatés :

L’assurance de la qualité ne sera pas compléte si les exigences données ne reflétent
pas les besoins de I’utilisateur ;

« approprié » signifie que I’ensemble des dispositions (activités) préétablie est adapté a la
fonction et a I’usage prévus du produit ou de service.

donner confiance peut impliquer fournir des preuves (Alexandre, 2014).

ASSURANCE QUALUTE DES MIEDICAMENTS

Figure 8. Structure de I’ Assurance Qualité des médicaments (Keravec, 2004).

Le but de I’assurance de qualité¢ des produits pharmaceutiques est a la foi de garantir
directement la qualit¢ des médicaments et de garantir la qualit¢ de toutes les activités et
prestations pharmaceutiques professionnelles qui influent sur la qualité des médicaments

(Alexandre, 2014).
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Dans le but d’efficacité, I’assurance de la qualité¢ implique généralement une évaluation
permanente des facteurs qui influent sur 1’adéquation aux applications prévues de la
conception ou des spécifications, de méme qu’elle implique des vérifications et audits des
opérateurs de production, d’installation et de controle (Lanet, 1991).

Les principes de mise en ceuvre sont les suivants :

-Ecrire se qu’on doit faire, définir qui doit le faire et comment, avec qui ?

-Faire ce qui est écrit, saisir et corriger les écarts ce qui doit étre fait et ce qui est fait, évaluer
périodiquement le systéme pour assurer les corrections des dérives éventuelles, garder trace
de I’ensemble selon les besoins d’historique, transmettre et demander 1’application de ces
régles a ces fournisseurs.

Ces principes traduisent le passage a une culture de I’écrit. Ils sont applicables a tout types
d’entreprise et le font progresser vers un produit ou un service plus fiable par rapport aux
attentes des clients (MDF, 1998).

3.3.1. Bonnes pratiques de fabrication (BPF)

Elle se présente sous la forme d’un guide comprenant neuf chapitres indiquant les
différents moyens a mettre en ceuvre pour garantir la qualité des produits mis sur le marché
(Branger et al,.2007). 1l concerne les spécifications et le controle, 1’échantillonnage, ainsi que
les procédures d’organisation, de documentation et de libération qui garantissent que les
analyses nécessaires et appropriées sont tangiblement effectuées et que les maticres
premiceres, les articles de conditionnement et les produits ne sont pas libérés pour I'utilisation,
pour la vente ou I’approvisionnement, sans que leur qualité n’ait été jugée acceptable.

3.3.2. Bonnes pratiques de laboratoire (BPL)

Les bonnes pratiques de laboratoire visent a promouvoir la qualité et la validité des
différents travaux et les conditions dans lesquelles les études sont effectuées pour évaluer la
sécurité de médicament au sein du laboratoire. Elles fixent les régles pour la planification, la
documentation, le controle ainsi que la diffusion des résultats des études et les procédures de
libération des lots produits (Pebret ,2004).

3.3.3. Bonnes pratiques cliniques (BPC)

B.P.C constituent un ensemble de revendications de qualité dans les domaines éthiques
(moraux) et scientifique, indubitable au plan international, qui doivent étre respectées lors de
la planification, la mise en ceuvre, I’enregistrement et notification des essais cliniques
(Altavilla, 2012).

3.3.4. Etapes de mise en ceuvre d’un systeme qualité
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S’engager et se donner les moyens
La direction de D’entreprise doit d’abord préciser la politique et les objectives
qualités de l’entreprise, définir le domaine a couvrir par le systéme qualité, choisir le
référentiel adéquat, identifier et mettre en place les moyens pour réussir. Elle doit également
désigner a ce stade son représentant en maticre de qualité (chef de projet) chargé de piloter le
processus permettant d’atteindre les objectifs fixées (MDF, 1998).
Evaluer la situation

Une phase d’évaluation du systeme qualité s’avere nécessaire pour apprécier son
aptitude a répondre aux besoins du référentiel retenu et parla suite proposer un plan d’action
adapté en vue d’apporter les améliorations nécessaires (MDF, 1998).

Définir un plan d’action

Dans le cas ou I’évaluation révele des faiblesses et des pistes d’amélioration, un plan
d’action doit étre élaboré en concentration et en collaboration avec des différents responsables
concernés. Ce plan d’action définit les moyens, les calendriers détaillés et les actions a mettre
en ceuvre pour améliorer ou mettre en place un systéme qualit¢ (MDF, 1998).

Mettre en place un systéme qualité

La réalisation du plan d’action adopté par la direction de I’entreprise, s’effectue par
une démarche participative impliquant tout le personnel, et par le biais de sensibilisation, de
formation, de pilotage, de conseil, de revue documentaire et de suivi elle aboutit a
I’¢laboration et I’amélioration des moyens documentaires du syst¢eme (MDF, 1998).

Confirmer les résultats

Apres la mise en place du systeme qualité, il est nécessaire de réaliser un audit de
confirmation. Le but de cet audit est s’assurer de la conformité du systéme par rapport aux
exigences applicables et de vérifier I’efficacité de son fonctionnement (MDF, 1998).

Maintenir les résultats

Une fois ces objectifs atteints, il s’agit d’organiser le maintien en conformité¢ du
systeme qualité, son amélioration permanente ; il reste a développer d’autres objectifs qualités
au rythme de nouvelles ambitions de I’entreprise (MDF, 1998).

3.3.5. Approche des cinq M (Diagramme d’Ishikawa)

La méthode des SM est communément utilisée afin de faciliter I’identification des
causes et discerner plus facilement les défaillances ayant un impact direct sur la qualité
attendue. Cet outil est utilisé pour aider a ’application des bonnes pratiques et a avoir une

bonne maitrise de la qualité. Les SM (figure 9) représentent les cinq parametres clés visant a
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garantir la qualité, la sécurit¢ et 1’efficacit¢ d’un produit, et qu’il faut donc maitriser
(Margerand et al., 20006).
Les 5 M sont les suivantes :
- La Main d’ceuvre (Le personnel) est-il compétent, formé ?
- Les Matériaux (locaux et équipements) sont-ils adaptés, entretenus ?
- Les Méthodes de travail (procédés et procédures) sont-elles définies, validées ?
- Le Milieu (environnement de travail) est-il adapté ?

- Les Matiéres premicres sont-elles satisfaisantes ?

Milieu Matériel Matiére

. . -
" 7

Main d’ceuvre Meéthode

. Effet

Figure 9. Diagramme des causes et des effets (Le Hir, 2014).

3.3.6. Objectifs de I’assurance qualité

Les raisons qui conduisent les entreprises a s’investir dans 1’assurance qualité sont
nombreuses :

Qualité, sécurité et santé publique

Si ’on fixe des standards élevés pour 1’assurance de la qualité dans la production et la
distribution des médicaments, c’est que la qualité indissolublement liée a la sécurité d’emploi
des produits, et par conséquent a la sant¢ du malade (Hammoumi, 2002).

Lorsque I’insuffisance de contréle a pour conséquence des produits insuffisamment
efficaces, ou que leur mauvaise formulation provoque une mauvaise biodisponibilité, les
chances de guérison des malades en seront évidement diminuées. Le sous dosage des
antibiotiques et d’autres antimicrobiens accéleére 1’émergence de résistants chez les sujets
pathogeénes. Naturellement les mauvais vaccins présentent aussi un grand risque de santé
publique (Hammoumi, 2002).

L’insuffisance des contrdles en cours de fabrication peut aussi rendre 1’existence des
produits contenants une quantité excessive de substance active, une substance active
indésirable ou un manque de régularité a I’intérieure d’une méme charge toutes ses erreurs

peuvent influences la réaction d’'un malade a un médicament (Hammoumi, 2002).
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Qualité et économie

L'assurance de la qualité a des conséquences économiques pour les producteurs et pour
les acheteurs des médicaments. L'application des régles des BPF est onéreuse, elle aura
forcément un effet sur le prix des médicaments (Hammoumi, 2002).

L'expérience montre toutefois qu'il y a un intérét économique a appliquer les BPF dés
le début de la production. Lorsqu'un ingrédient est mauvais, on gagnerait a s'en apercevoir
immédiatement et a 1'écarter plutdét que de le constater plus tard sur une quantité de produits
finis condamnés a la destruction. On risque un gaspillage immense et de devoir éliminer des
quantités parfois importantes de produits souffrant de défectuosités physiques, chimiques ou
microbiologiques parce qu'ils ont été¢ mal contrdles et sont instables (Hammoumi, 2002).

La qualit¢ a son prix, la volonté de trouver des médicaments bons marchés peut
conduire a un abaissement de standards de qualité durant toute la mise au point et toute la
production d'un médicament peut couter beaucoup plus cher en affectant la sécurité¢ des
malades. En allongeant les délais de guérison. En menacant la santé publique ainsi que par le
gaspillage de produits qu'il faut éliminer (Hammoumi, 2002).

3.4. Autorisation de mise sur le marché (AMM)

L’autorisation de mise sur le marché donne des renseignements permettant de contrdler
la qualité I’efficacit¢ et 1’innocuité¢ d’un produit. Elle donne une information sur la
composition et la formulation détaillée du produit, I’identification de ses principes actifs et les
contrbles effectués sur les matiéres premicres en cours de la production, la durée de vie, les
conditions de stockage et les caractéristiques du conditionnement. Cette autorisation comporte
¢galement des informations agréées destinées aux professionnels de la santé et au public, la
catégorie de vente, le nom et I’adresse du détenteur de I’autorisation et la durée de validité de
celle-ci (Komguep, 2005).

3.5. Pharmacopée

La pharmacopée représente 1’ouvrage de référence industriel. Elle regroupe les critéres
de pureté des matieres premiers ou des préparations entrant dans la fabrication des
médicaments, ainsi que les méthodes d’analyses a utiliser pour en assurer leur contrdle.
L’ensemble des critéres permettant d’assurer une qualité optimal est regroupé et publier sous
forme de monographie (Clenet, 2015).

Les pharmacopées les plus utilisé sont: La pharmacopée Européenne « Ph. Eury, la

pharmacopée Britannique « B.P », la pharmacopée Américaine « USP ».
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Le présent travail ayant pour objet le controle physico-chimique d’une matiére premiére
“Amoxicilline”. IL a été effectué au sein de I’entreprise pharmaceutique GSK durant une
période de trois mois allant du mois de Mars au mois de Juin 2022.

Le contréle physico-chimique de la matiére premiere est nécessaire pour assurer la
qualité et la continuit¢ d’un produit dans le temps. La conformité du principe actif et sa
validité aux normes qui sont exigées par la pharmacopée européenne sont examinées par
plusieurs analyses dont le dosage par la chromatographie en phase liquide a haute
performance (HPLC).

I1. Méthodes

1. Controle physico-chimique d’une matiére premiére

Plusieurs tests sont réalisés pour le controle physico-chimique de 1’Amoxicilline. 1l
s’agit de controle de caractére teneur en eau, la détermination de I’Humidité Relative a
I’Equilibre (ERH), dosage des « Mercury Titratable Impurities (MTI) » et I’identification et le
dosage du principe actif par HPLC.

Principe actif Amoxicilline

La préparation des échantillons d’Amoxicilline « PVP (polyvinyl pyrrolidone) 3% » est
effectuée dans la salle de pesée (salle de préparation des échantillons) dans laquelle les
conditions environnementales sont controlées (Température 22.2 °C, Humidité 15.1) (GSK,

2021).

2. Méthodologie

Modalités d’échantillonnage, de prélévement et de controle
Nombre d’échantillons a analyser pour le controle aménagé est 03 échantillons/ lot
(01 de début de production, 01 de milieu de production, 01 de fin de production).
Caractere
Poudre blanche ou sensiblement blanche, de faible odeur caractéristique exempte de
contamination visible.

2.1. Identification par HPLC

L’identification de I’Amoxicilline est réalisée lors de son dosage par chromatographie
liquide haute performance HPLC en comparant le temps de rétention de I’essai avec celui du

standard de référence.
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2.2. Teneur en eau
La teneur en eau selon la pharmacopée européenne permet de déterminer le taux
d’humidité selon la méthode de Karl Fischer par le titreur Karl Fischer (figure 10) sur deux
prises d’essai de 200 mg chacune d’ Amoxicilline PVP3% avec un temps d’agitation de 120

secondes.

Figure 10. Titreur Karl Fisher (gsk, 2022).

Titreur Karl Fischer

la teneur de Karl Fischer est utilisée pour la détermination de la teneur en eau de
multiples produits, elle convient pour les échantillons ayant un taux élevé d’humidité et aussi
pour ceux contenant une quantité d’eau dans la gamme partie par million (Paoletti ez al.,
2011).

Cet appareil a été développé a 1’origine pour les liquides non aqueux mais on peut
I’utiliser pour les solides solubles ou si I’eau contenue peut étre éliminée par chauffage dans
un gaz ou par extraction (Paoletti ez al., 2011).

La méthode Karl Fischer est basée sur 1’oxydation du dioxyde de soufre par I’iode dans une
solution d’hydroxyde de méthane (méthanol et une base de type RN « base imidazole »).
La réaction produite en présence de méthanol est :

H,0+1,+S0,+CH3;OH+3RN 2 [RNH] SO4CH;+2[RNH] I

Le titrage peut étre réalisé par deux méthodes :
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La méthode volumétrique, une solution Karl Fischer contenant de I’iode est ajoutée jusqu’a
saturation. La quantité d’iode convertie est déterminée a partir du volume de la burette
contenant la solution iodée Karl Fisher. Des ¢électrodes en platines, permettent la détection du
point d’équivalence (brusque variation de tension aux bonnes des électrodes) (Beljean
Leymarie et al,. 2006).

La méthode colométrique, I’iode participant a la réaction est générée directement dans la
cellule de titrage par une oxydation électrochimique de I’iodure jusqu’a ce que de 1’iode non
réactive soit détecter. La loi Farady peut étre utilisée pour calculer la quantité d’iode générée

a partir de la quantité d’électricité requise (Beljean Leymarie ef al,. 2006).

2.3. Dosage de I’Amoxicilline

La détermination de la teneur en Amoxicilline est réalisée par HPLC par comparaison a
un standard de référence de titre connu, avec une détection par spectrophotométrie dans

[’ultraviolet a 220 nm.

La phase stationnaire est constituée d’une phase inverse type C18 et la phase mobile
d’une solution tampon de dihydrogénophosphate de sodium 0.02 M a pH 4 et de méthanol
HPLC.

Principe de HPLC

La chromatographie est une technique analytique, a la fois quantitative et qualitative qui
permet la séparation d’un ou de plusieurs composés d’un mélange méme trés complexe pour
leur identification et leur quantification.

La chromatographie en mode inversé, comme la phase stationnaire C18 qui est apolaire
et la phase mobile est un solvant relativement polaire, dans ce cas, le constituant le plus
polaire sera ¢lué¢ le premier et ’augmentation de polarité de la phase mobile allonge son
temps de dissolution. La phase mobile est généralement composé d’un mélange de tampon et
d’un solvant organique ou bien d’une solution aqueuse contenant des concentrations tel que
I’acétonitrile, le méthanol, 1’éthanol (Audigie ef al., 1995 ; Argentin,2014 ; El Asri, 2017).

L’HPLC (figure 11) offre les avantages suivants : haute résolution, séparation rapide,
suivi en continu de 1’effluent de la colonne, mesures quantitative précises, analyses répétitives
et reproductibles avec la méme colonne, automatisation des protocoles d’analyses et du

traitement des données (Mendham, 2005).
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L’appareillage se compose d’un systeme de pompage, d’un injecteur, d’'une colonne
chromatographique (éventuellement thermo statée), d’un détecteur, et d’un systéme
d’acquisition des données (ou d’un intégrateur ou enregistreur) (figure 12). La phase mobile,
délivrés a partir d’un ou plusieurs réservoirs, circule a travers la colonne, généralement a débit

constant, puis passe a travers le détecteur (El Asri, 2017).

Figure 11. Syst¢tme d’HPLC (Photo originale).

Schéma de principe
d'une chaine d'"HPL.C

Systeme
d'intégration et
dicateur de d'impression

pression et déhit

Reésevor de solvant

Figure 12. Principe de fonctionnement de ’HPLC (Shen, 2008).

2.4. Dosage de principe actif

Afin de pouvoir déterminer la dose des principes actifs, [’utilisation des standards est

nécessaire.
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2.4.1. Préparation des standards (les solutions étalons STD1 et STD2)

La préparation des standards (STD1 et STD2) du principe actif (Amoxicilline) est

obligatoire pour pouvoir réaliser le dosage. Elle se fait en différentes étapes résumées dans la

(figure 13).

Pesé environ 240 mg I' Dissolution Dians une fiole de
de standard de » 200ml d’eau purifiee
reference | I
Filtration

Filtre de 0.45 um dans | P ) )
des vial | : Agitation 60 minutes

Injecté la solution afin de vérifier que le systeme est
stable selon la procédure d’étalonnage de la chaine
HPLC : LAB-021

Werifier les parametires du suigbilify test

Le temps de rétention est a peu prés de 4 minutes )

Figure 13. Schéma de préparation des standards de référence d’ Amoxicilline.

- Réactifs
Méthanol pour HPLC (phase organique de la phase mobile).
Tampon dihydrpgénophosphate de sodium 0.02 M (NaH,PO,).
Remarque : deux types de réactifs peuvent étre utilisés :

Le dihydrogenophosphate de sodium dihydraté (Pe= 6.24 g) Ou Le dihydrogénophosphate
de sodium monohydraté (Pe = 5.52 g).
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Figure 14. La mise de solutions standards dans des vials.

2.4.2. Préparation de la phase mobile
La phase mobile de I’Amoxicilline est un mélange de : tampon phosphate (pH=4) et de

Méthanol (9524 tampon phosphate +52{ méthanol).

Préparation de la solution tampon a pH=4 pour la phase mobile (solution

dihydrogénophosphate de sodium 0.02 M (NaH,PO, ; 2H,0) est dans la (figure 15, figure 16,

figure 17).
; B Dissolution
6.24g de NaH-PO- ; 2H20 -
(phase aq de la phase 5L d’eau purifice
o
Filtration Acidifier

_F;lh:e de '0..4?5 pm de @
Dans sonieatenr J .

Figure 16. La filtration de solution tompon a pH=4.
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Figure 17. La mesure de ph de solution tompon avec le pH métre.

2.4.3. Dosage de I’Amoxicilline

Les étapes sont schématisées dans la (figure 18).

Figure 18. Schéma du dosage d’ Amoxicilline.

Pour la phase mobile, la filtration de la phase organique n’est pas obligatoire car elle
est souvent filtré mais il faut filtrer sous vide la phase aqueuse pour éliminer le passage des
poussieres contenant dans la solution tampon préparé ou encore les sels minéraux qui n’ont
pas solubles .la filtration des solutions de dosage par la membrane de porosité perméable aux

substances actives contenant dans le produit pour les identifiés par ’HPLC.
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Appareillage HPLC
Colonne
Phase stationnaire........................ C18
LoNnguUeUr....cccveeiieeeiieeeieeeeeeeee e 15 cm
Diametre interne. .........ccoeeeeveeenieennnns 39m
Diamétre des particules.................. 10u
Température d’utilisation............... ambiante 20°C

Pré colonne C18

Les conditions chromatographique pour le dosage d’ Amoxicilline sont résumées dans

le tableau II.

Tableau II. Condition chromatographique.

Débit 1,5 ml / min
Volume d’injection 10 pl
Nature de la détection uv
Longueur d’onde 220 nm
Temps d’élution minimum 7 min

Au sein de I’entreprise pharmaceutique GSK I’appareillage est soumis a des tests de

robustesse afin de controler efficacit¢ de 1’appareil, par des alternances d’injection entre

standard et échantillon. Le plan d’injection est réaliser de maniére a conditionner la colonne

par I’injection de blanc, et vérifier que les paramétres des conditions analytiques de I"HPLC

sont corrects, puis procéder au plan d’injection des étalons ensuite injecter les solutions essais

(voir annexe .... ) (GSK, 2016).

Les titres individuels en Amoxicilline sont calculés a 1’aide de la formule suivante :

Se =Pt xVe T <100
StPeVt100

%% Amoxicilline =

D’ou:

Se : Surface de pic de la solution échantillon.
St : Moyen des surfaces des pics de la solution témoin.

T : Titre de standard de référence.
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Pe : Price d’essai d’échantillon.
Pt : Price d’essai du témoin.
Ve : volume de la solution échantillon.

Vt: volume de la solution témoin.

Figure 19. Représentation de standard de référence d’ Amoxicilline (Photo originale).

Figure 20. Représentation du granulé d’Amoxicilline PVP 3% (Photo originale)

2.5. Détermination de PERH (Humidité relative a I’Equilibre)

Principe : le test de ’ERH c’est de mesuré I’humidité absorbé par la molécule pendant les
manipulations. Il faut Calibré I’appareil (figure 21) avec des standards ont un pourcentage

d’humidité bien connu avant de procéder a la détermination de I’ERH de 1’échantillon.
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Figure 21. Appareil de ’ERH (Photo originale).

2.6. Dosage des MTI (Mercury Titration Impurty) :

Principe : le dosage de I'impureté de dégradation est réalis€ par potentiometre équipé
d’une électrode, a 1’aide d’une solution titrée de nitrate mercurique, et le résultat est exprimé

en acide pénicilloique de I’ Amoxicilline (figure 22).

Figure 22. Potentiometre (Photo originale).

3. Analyse statistique

L’analyse statistique a été faite par test de STUDENT avec un logiciel Statistica (6). Les
résultats sont présentés sous forme de moyennes + ES (erreur standard). Une différence

significative est représentée par un p < 0,05.
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Résultats et discussion

Tous les résultats de controle de qualité physico chimique de la matiére premiére

« Amoxicilline » obtenus dans le laboratoire d’industrie pharmaceutique << GSK > qui sont

présentés dans ce chapitre, ont été comparés aux normes de la pharmacopée européenne et le
certificat du fournisseur GSK et dont les textes définissent des exigences de qualités générales ou
spécifiques auxquelles doivent satisfaire les substances pharmaceutiques composent les

médicament, pour établir la conformité de chacun des éléments testés.
II1. Controéle physicochimique de la matiére premiére

1. Amoxicilline
Les résultats présentés dans cette partie représentent les résultats obtenus suite a un controle
physico-chimique d’Amoxicilline (parametre de caractérisation, d’identification et d’essais)

effectué selon la méthodologie recommandée par la pharmacopée européenne.

1.1. Caractere
Les résultats de la caractérisation d’ Amoxicilline sont présentés dans le tableau III.

Tableau III. Aspect de Lot N° K73Y-R d’ Amoxicilline.

Test Résultat Norme Conformité
Poudre blanche, de faible Poudre blanche ou Conformes aux
odeur caractéristique sensiblement blanche, | spécifications décrites dans
Aspect exempte dg (fontamination de faible odeur la pharmacopée européenne.
visible. caractéristique exempte
de contamination
visible.

Les résultats de caractérisation de la matiere premiere « Amoxicilline » montrent qu’il
s’agit d’une poudre blanche, de faible odeur, qui est identique a la caractérisation de lot N°
K77U-R. Cette description est compatible aux criteres prescrits par le dossier pharmaceutique
interne de GSK (Monographie interne de GSK). Donc la matiére premiére « Amoxicilline » est
de bonne qualité. Cette bonne qualité¢ assure ainsi la conformité des antibiotiques qui se

composent de la matieére premiere Amoxicilline.
e 1.2. Teneur en eau (Karl Fischer)
e [’cau présente dans un échantillon donné peut provenir de deux sources différentes :

o L’eau absorbée en contact de I’air ambiant (humidité résiduelle).
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o L’eau présente dans I’ Amoxicilline trihydratée qui possede 3 molécules H,O.

Les résultats obtenus lors de test de teneur en eau d’Amoxicilline sont mentionnés dans le
tableau IV.

Tableau IV. Résultats de teneur en eau d’ Amoxicilline de Lot N° K73Y.

Description Résultats Spécification Conformité

Conformes aux

Teneur en eau spécifications
12,6 % <=14,0 % décrites dans la

pharmacopée
européenne.

La quantité d’eau présenté dans 1’échantillon obtenue par KF est a 12,6 %.Ce qui va dans

le sens de test teneur en eau réalisé sur le Lot N° K77U-R (KF=12,6%). Ces résultats concordent

au bulletin du fournisseur et aux exigences présentées par la Pharmacopée européenne. Par

conséquent le test de la teneur en eau est conforme.

1.3. MTI

Tableau V. Représentation des résultats de test MTI d’ Amoxicilline de Lot N° K73Y-R.

Description Résultats Spécification Conformité

Mercury Titratable Conformes aux spécifications décrites

. 0,8 % <=15%
Impurities

dans la pharmacopée européenne

Les résultats du tableau V montrent que le MTI de Lot N° K73Y-R est de 0,8 %, ce résultat
correspond bien au test MTI qui a été réalisé sur la matiere premicre « Amoxicilline » de Lot N°
K77U-R dans laquelle a ét¢ 0,8 %. Cette valeur est dans les normes décrites par le dossier

pharmaceutique interne GSK (<= 1,5) et de ce fait déclaré conforme.
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1.4. Humidité Relative a I’Equilibre ERH

Tableau VI. Résultats relatives aux tests ERH d’ Amoxicilline de Lot N° K73Y-R.

Description Résultats Spécification Conformité

Conforme aux normes exigées par la
ERH 13 % <=20% monographie pharmaceutique interne GSK

associé a la pharmacopée européenne.

Les résultats présentés dans le tableau VI indiquent que I’ERH de la matiere premicre
« Amoxicilline » de Lot N° K73Y-R est 13 %. Un résultat supérieur a été observé par le contrdle
ERH de Lot N° K77U-R avec 12 %, qui est compatible aux exigences appropriés par la

pharmacopée européenne ce qui démontre 1’innocuité de la matiére premiere « Amoxicilline ».
1.5. Identification et dosage par HPLC

L’utilisation de I’HPLC dans une entreprise pharmaceutique a pour but d’assurer la qualité
des tests fournit grace a sa précision, sa fiabilité, sa reproductibilité, et a sa rapidité, donnant
ainsi des résultats précis et authentiques (Pharmacopée européenne, 2015).

Au sein de I’entreprise pharmaceutique << GSK == ’appareillage est soumis a des tests de

robustesse afin de contrdler ’efficacit¢ de 1’appareil, par des alternances d’injection entre
standards et échantillons (GSK, 2021).
Les principaux pics obtenus lors de ’examen d’identification d’Amoxicilline sont représentés
dans les figures 23 et 24.

Les résultats associés aux pics sont représentés dans les tableaux VII et VIIL
Ces pics sont identifiés par un logiciel avec une méthode de « process ». Ce process est une
méthode validée crée par un ingénieur controle qualité selon les conditions de la pharmacopée
européenne avec un protocole de temps de rétention, surface, hauteur.

Le chromatogramme HPLC du standard 1 de la figure 23 et le tableau (VII) montrent que
le temps de rétention et la surface de I’ Amoxicilline sont 4.204 min et 9941916, et I’auteur est de
596511, ces résultats sont dans les normes exigées par le bulletin de contrdle interne GSK, se qui

signifie que le systéeme « HPLC » est conforme.
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Sample Name: STD1 Acquired By: RB737906

Sample Type: Standard Sample Set Name:  K73Y R K74F RK74J R K77U R Aj
Vial: 2 Acq. Method Set Amox STD Api MS Agilent
Injection #: 6 Processing Method Amox PVP agil

Injection Volume:  10.00 ul Channel Name: VWD.0.0

Run Time: 7.0 Minutes Proc. Chnl. Descr.. VWD: Signal A, 220 nm

Date Acquired:
Date Processed:

21 April 2022 12:01:19 CET +01:00
21 April 2022 12:10:26 CET +01:00

AU

Auto-Scaled Chromatogram

0607
0]
0 40;
=
o]
0 10—5

0.00~

Amoxicilline - 4 204=—

7.00

Figure 23. Chromatogramme de 1I’Amoxicilline de standard 1.

Tableau VII. Temps de rétention, surface et hauteur du chromatogramme du standard 1.

Nom

TR

Surface

Hauteur

Amoxicilline

4.204

9941916

596511

Le chromatogramme d’HPLC de la figure 24 et le tableau (VIII) correspondent au
échantillon 1 d’Amoxicilline lot N° K73Y-R ,ils montrent que le temps de rétention et la surface
de I’ Amoxicilline sont 4.235 et 9955199.65 et I’hauteur est de 596511, ces résultats sont dans les
normes exigées par le bulletin de contrdle interne GSK donc 1’échantillon a été convenablement

analysé et le dosage est accomplit selon les procédures suivit par la pharmacopée européenne.
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Vial:

Sample Name:
Sample Type:

Injection #:
Injection Volume
Run Time:

Date Acquired
Date Processed:

Amox WK73Y-R E1

Unknow n
4

4

10.00 ul
7.0 Minutes

Acquired By
Sample Set Name
Acq. Method Set
Processing Method
Channel Name
Proc. Chnl. Descr

21 April 2022 12:33:46 CET +01:00
21 April 2022 13:36:48 CET +01:00

RB737906

K73¥Y RK74F R K74J R K77U R Aj
Amox STD Api MS Agilent

Amox PVP agil

VWD.0.0

VWD Signal A, 220 nm

0.40

020

010

000~

I T
0.00

e T
1.00

Auto-Scaled Chromatogram

T
200

o |
300 4.00

Amoxiciling - 4,235

Mirues

I  — v T ' ' 1
500 6.00 7.00

Figure 24. Chromatogramme représentant le dosage d’échantillon] d’Amoxicilline de Lot N°

K73Y-R.

Tableau VIII. Temps de rétention, surface et hauteur du chromatogramme de I’échantillon 1 Lot

N° K73Y-R.
Nom TR Surface Hauteur
1 Amoxicilline 4.235 9955199.65 591517
Tableau IX. Les résultats de STD1.
TR Surfaces
Moyenne-6-STD1 4.21 /
RSD-6-STD1 0,29 0,09

D’apres le tableau (IX) la moyenne-TR-6-STD1 est de 4,21, le RSD-TR est 0,29%, le

RSD-Surfaces est de 0,09. Plus le RSD est faible plus les mesures sont précises.
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Et selon la Pharmacopée européenne pour que le systtme HPLC donne des résultats
optimaux, il faut et il suffit que ce dernier remplisse certaines conditions, dont six injections

répétées du STD 1 pour lesquelles :

e [’écart type entre les six surfaces du STD1 ne doit pas dépasser 294.

e Le RSD (Relative standard déviation en anglait) qu’est définit comme la valeur absolue
du coefficient de variation, la que il permet de comparer et déterminer le degré de
variation entre les six injections de STD1 .1l souvent exprimé en pourcentage et doit étre
avec une suitabilité inférieure ou égale a 0,85%.

e La moyenne de temps de rétention entre les 6 injections du STD1 doit étre environ 4.

e Le facteur de symétrie du STD 1 (6 éme injection) doit étre compris entre 0.5 et 1.5.

e Le nombre de plateau théorique du STD 1 (6 éme injection) doit étre supérieur a 1000

(tableau X).

Ces résultats corroborent avec les normes de la pharmacopée européenne, ce qui signifie
que le systtme HPLC est stable durant la manipulation et les échantillons sont passés dans des
bonnes conditions. D’autres conditions que ceux-la sont inacceptables. D’autres conditions ce
que veut dire que le systéme n’est pas a 1’équilibre, I’appareil ne fonctionne pas correctement et

on ne peut pas lancer le dosage d’échantillons.

Tableau X. Le rapport de suitabilité pour le standard 1.

Nombre de Facteur de )z
Nom o L’écart type
plateau symétrie
1 Amoxicilline 1568 1.01 0

Le standard c’est notre fréquence, il donne la premicre idée pour ’'HPLC « si ’'HPLC est
fonctionne d’un mode qualifié ou I’inverse ».

En comparants les résultats de temps de rétention de 1’échantillon de Lot N° K73Y-R
(tableau VIII) aux résultats du standard (tableau VII) ,qui doit étre identiques ou proches ,la
comparaison montre une similitude ,c’est a dire que le principe actif a presque le méme temps de
rétention pour les deux solutions, ce qui est dans le sens des études réalisé sur Lot N° K77U-R.

Donc ces résultats nous confirment que 1’échantillon 1 est conforme aux exigences

revendiquées par le laboratoire de controle de qualité<s GSK =-.
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L’injection et I’identification du blanc avec la séquence HPLC est nécessaire correspond a
la solution de dilution (I’eau purifiée) pour identifier n’importe quelle pic correspondant a ce
dernier afin d’éviter les interférences avec les pics des standards et d’échantillons car ce
probléme est due aux fausses manipulations, ce qui perturbe les résultats de dosage et pour traiter
ce probleme, le changement du gradient ou de la méthode est obligatoire.

1.6. Résultats de calcul de la teneur en Amoxicilline :

Les résultats des teneurs en Amoxicilline sont calculés selon la formule précédente a
I’aide d’un logiciel. Exemple de calcul de la teneur en Amoxicilline d’un lot N° K73Y-R
(exemple de I’échantillon 1) :

Tableau XI. La teneur de dosage de lot d’ Amoxicilline.

Amoxicilline
Surface échantillon 1 Se 9955199.65
Moyenne des surfaces St 9957445.91
Titre standard % 83.4
Price d’échantillon 1 240.3
Prise du standard 240.3

Le résultat des titres individuels en Amoxicilline est: 83.8 %. Le résultat des titres moyens
en Amoxicilline (utiliser en production) est de 83.40.Selon I’analyse, on constate que les

différentes teneurs en Amoxicilline se situent dans I’intervalle de normes de (81.2 a 85.0 %)

d’ Amoxicilline revendiquées par le laboratoire GSK.

Il ressort de notre manipulation que les résultats obtenus du dosage par HPLC de la maticre
premiére « Amoxicilline » répondent aux normes exigées par la pharmacopée européenne.
Une étude comparative d’analyse d’Amoxicilline par HPLC a été réalisée sur 4 lots différents de
la matiere premiere « «Amoxicilline ». Cette étude a donc été effectuée a la recherche des
éventuelles différences dans les concentrations d’Amoxicilline. La différence a ét¢ mise en
¢vidence par des tests statistiques (Test de STUDENT).

L’analyse d’Amoxicilline par HPLC effectué¢ sur les quarts lots différents ne montre
aucune différence statistiquement significative.
Les résultats obtenus sont représentés sous forme d’histogramme dans la figure (25) et le tableau

(XI0).

39



Résultats et discussion

83,9
83,85
83,8
83,75
83,7
83,65
83,6
83,55
83,5
83,45
83,4 .
Lot 77U Lot 74F Lot 74) Lot 73Y

Titre moyen en Amoxicilline%

Figure 25. Analyse d’ Amoxicilline par HPLC enregistrés dans les quatre lots.

Tableau XII. Analyse d’ Amoxicilline par HPLC enregistrés dans les quatre lots.

N"de lot 74U 74F 74 73Y
Titre moyen en
Amoxicilline(%) 83,8 83,6 83,7 83,8

Ces résultats d’Amoxicilline des quarts lots différents indiquant des concentrations quasi
similaires ce qui nous permettent de déduire que les différentes matieres analysées sont de
bonnes qualités organoleptiques et que leurs conditions de conservations, de transport et de
stockage ont été bien respectées et cela pourra étre aussi la conséquence d’une bonne purification
,une bonne homogénéité¢ dans les mélanges au cours de fabrication, une facilité¢ de choix de la
forme d’administration de médicaments a base de la matieére premiere « Amoxicilline » et joue
aussi un grand role dans la biodisponibilité la bonne délitement au niveau gastrique.

Cette bonne qualité de mati¢re premiére « Amoxicilline » rassure également la résistance
de la matiére premicre « Amoxicilline » en cas d’un choc mécanique lors d’utilisation en
fabrication.

L’ensemble des analyses physico-chimique permet de mettre en évidence que la maticre
premicre « Amoxicilline » est d’une qualité physico-chimique satisfaisante et acceptable. Les
résultats du controle physico-chimique du la matiére premicere « Amoxicilline » étaient

conformes aux normes exigées par le dossier pharmaceutique interne, ce qui indique la bonne
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maitrise et le respect d’une part de toutes les procédures et les étapes de controle des matiéres
premicre et d’autre part, le respect des régles de bonne pratique de laboratoire, et les regles
d’hygienes par le personnel manipulateur. De ce fait, nous pouvons ainsi attester que la matiere
premicre est pure et de bonne qualité physico-chimique et qu’il est déclaré par conséquence

conforme.
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Conclusion et perspectives

Depuis sa fabrication, sa présentation, sa commercialisation et jusqu’a son utilisation, le
médicament est un produit trés sensible et trés fragile. Des mesures préventives s’averent
nécessaire pour garantir la sécurité d’emploi du médicament dont 1’assurance de la pureté de
sa mati¢re premiere.

Notre travail a I’unit¢ GSK de Boudouou Boumerdes, nous a permis de faire une mise
au point sur les techniques fondamentales dans le contrdle physico-chimique des matiéres
premiceres, en particulier la matiére premiére « Amoxicilline », selon les méthodes d’analyses
de la pharmacopée européenne et le dossier pharmaceutique interne.

Les tests de contrdle effectués sur I’Amoxicilline montrent des caractéristiques d’une
matiere premiere de bonne qualité. Ou le dosage par HPLC, montre que les différentes teneurs

en Amoxicilline sont dans D’intervalle de confiance [81.2-85.0 2] d’Amoxicilline

revendiquées par GSK.

Par ailleurs, nous avons constaté¢ que les travailleurs et cadres de GSK (Boudouaou
willaya de Boumerdés) maitrisaient correctement le contrdle de qualité des maticres premiéres
au sein de leurs unités.

D’apres tous les résultats de contrdle, la matiére premiere « Amoxicilline » répond
absolument aux normes exigées par la pharmacopée européenne. On peut donc conclure que
cette matiére premicre ne présente aucun risque sur la santé humaine.

A la lumicre de ces résultats obtenus, quelques perspectives découlent de cette étude a
savoir :

Contréle microbiologique ;

Etude toxicologique.
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Annexes

Annexe 1 : matériels utilisé pour le controle physico-chimique.

> Appareillages, verreries et réactifs utilisés dans les analyses physico-chimiques :

Karl fischer HPLC

ERH Potentiométre
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AGITATEUR
uz
sB161
RO00108851

pH métre Agitateur

Ionisateur Balance analytique

Etuve physico chimique
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Seringue stérile Nacelle et spatule

Sabot de pesée M¢éthanol

Phase mobile HPLC tampon pH 4 Vial
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Nacelles propres

Annexe 2 : le plan d’injection du blanc, des standard et les solutions essais de la séquence
HPLC pour dosage d’ Amoxicilline (GSK, 2021).

Vial Volume d’injection Nombre d’injection | Nombre d’échantillon
(pd)

1 10.0 1 Blanc

2 10.0 1 STDO

2 10.0 6 STD1

3 10.0 2 STD2

4 10.0 1 Amox W K73Y-R E1
5 10.0 1 Amox W K73Y-R E2
6 10.0 1 Amox W K73Y-R E3
7 10.0 1 Amox W K73Y-R E1
8 10.0 1 Amox W K73Y-R E2
9 10.0 1 Amox W K73Y-R E3
10 10.0 1 Amox W K73Y-R E1
11 10.0 1 Amox W K73Y-R E2
12 10.0 1 Amox W K73Y-R E3
13 10.0 1 Amox W K73Y-R E1
14 10.0 1 Amox W K73Y-R E2
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15 10.0 Amox W K73Y-R E3
2 10.0 STD 1-7

2 10.0 STD 1-8

3 10.0 STD 2-3

3 10.0 STD 2-4

1 10.0 Blanc




Résumé

Summary

In the pharmaceutical industry, the quality control of raw materials as well as drugs is
a guarantee of safety for marketing compliance. Our work carried out within the quality
control laboratory of the Glaxo Smith Kline "GSK" unit (Boudouaou wilaya of Boumerdes),

focused on the control of the physico-chemical quality of a raw material, Amoxicillin.

The role of this control is to verify the good quality of this raw material, highlighting
the various essential parameters such as identification tests by chemical and chromatographic
means such as HPLC "High Performance Liquid Chromatography". All the results of this
study are fully compliant with the international standards described by the European
Pharmacopoeia, and are reflected in the good physico-chemical quality of the "Amoxicillin"

raw material.

Keywords: physico-chemical quality control, raw material, Amoxicillin, European

Pharmacopoeia.
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