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Sommaire

La gentamicine est un antibiotique aminoglycoside. C'est un inhibiteur bactéricide de la
synthese des protéines. Ce produit est principalement utilisé pour le traitement des infections
causées par des bactéries aérobies a Gram négatif. Les aminoglycosides sont de petites
molécules complexes contenant des sucres aminés liés a un cycle aminocyclitol par des
liaisons glycosidiques.

Ce rapport d'information sur le produit (PIR) présente une analyse scientifique experte des
propriétés physicochimiques, biopharmaceutiques et toxicologiques, de l'analyse, de la
formulation et de la fabrication de la gentamicine. Ce PIR contient des informations et des
conseils essentiels destinés aux fabricants, ainsi qu'aux parties prenantes concernées par
l'acces et I'approvisionnement en médicaments essentiels prioritaires.

Le présent PIR contient des informations sur la formule chimique (structure), I'TUPAC, les
propriétés physico-chimiques, la sorption (absorption ou adsorption) d’humidité et les données
relatives a la solubilité. La gentamicine a été caractérisée par diverses techniques
spectroscopiques telles que l'infrarouge a transformée de Fourier (FTIR), la résonance
magnétique nucléaire (RMN), la masse et l'ultraviolet (UV) visible. Toutes les données
analytiques ont été mesurées a température ambiante. Ce document nous en fait un résumé.
La gentamicine est généralement commercialisée sous forme de solution injectable ou sous
forme de pommade topique.

La solution de sulfate de gentamicine est une solution injectable stérile généralement
commercialisée sous forme de flacons ou d'ampoules. La gentamicine est un produit de
fermentation fourni sous forme de sel de sulfate. Ce sel est transformé en une solution
injectable stérile réalisée en utilisant une formulation standard, a travers des opérations de
remplissage/finition. L'aspect critique de ce procédé concerne la conservation de la stérilité du
produit.

Ce rapport présente également des données toxicologiques. Les principales toxicités de la
gentamicine sont notamment I'ototoxicité et la néphrotoxicité. Malheureusement, dans de
nombreux cas, l'ototoxicité de la gentamicine est irréversible. La néphrotoxicité est
généralement réversible. Pour une manipulation sire, il faut notamment éviter tout contact avec
des solutions concentrées.



Formulation et barriéres de formulation a I'entrée

Formulation

Injection de sulfate de gentamicine

L'injection de gentamicine est une solution stérile de sulfate de gentamicine dans de I'eau pour
injection. Elle est généralement disponible en flacons ou ampoules de 2 ml en deux
concentrations (10 mg/ml ou 40 mg/ml) pour I'administration parentérale. Le sulfate de
gentamicine, un antibiotique hydrosoluble du groupe des aminoglycosides, est un sel de sulfate
des fractions de gentamicine C 1, C 1aC 2 et C 2a, Obtenu grace a la croissance de
Micromonospora purpurea , un actinomyceéte (Fresenius, 2022; USAID, 2019). Il s'agit d'une
solution limpide, incolore et inodore (Panpharma, 2022; MSD, 2022) diluée dans une solution
de chlorure de sodium a 0,9 % ou de glucose a 5 %. Ce procédé a été breveté en 1962 et son
utilisation médicale a été approuvée dés 1964. La gentamicine est I'un des aminoglycosides les
plus fréquemment prescrits, du fait de son spectre d'activité, de son faible co(lt et de sa grande
disponibilité. Le produit est efficace contre les organismes a Gram-positifs et a Gram-négatifs ; il
est particulierement efficace pour le traitement des infections & Gram-négatifs.

Composition qualitative et quantitative

e Gentamicine injectable 10 mg/ml : chaque flacon (2 ml) contient du sulfate de
gentamicine équivalent & 20 mg de gentamicine-base

¢ Injection de gentamicine 40 mg/ml ; chaque flacon (2 ml) contient du sulfate de
gentamicine équivalent a 80 mg de gentamicine base (USAID, 2019)

Une formulation typique de gentamicine 40 mg/ml contient les excipients suivants :
e Sulfate de gentamicine équivalent & 40 mg de gentamicine,
e Meéthylparabéene 1,8 mg (conservateur)
e Propylparaben 0,2 mg as (conservateur)
¢ Meétabisulfite de sodium 3,2 mg (antioxydant)
e Edétate disodique 0,1 mg (agent chélateur)
e Eau pour préparations injectables g.s.

¢ De I'hydroxyde de sodium et/ou de l'acide sulfurique peuvent avoir été ajoutés pour
ajuster le pH (Fresenius, 2022)

Barrieres de formulation a I'entrée

L'injection de sulfate de gentamicine doit étre stérile : elle doit étre fabriquée dans des
conditions aseptiques exigeant la stérilisation du produit médicamenteux, du contenant et de la
fermeture. La mise sur le marché du produit final dépend de la stérilité. Par conséquent, un
systeme de qualité doit étre mis en place de maniere adéquate afin de prévenir toute
contamination microbienne et toute teneur en particules (pour le produit) au cours des
différentes étapes de la fabrication. Un tel résultat suppose que les étapes de préparation, de
préfiltration, de filtration stérile, de remplissage et de scellage des ampoules se dérouleront
dans un environnement congu pour conserver la stérilité du produit. Par ailleurs, pendant le
processus de fabrication, les paramétres de processus critiques et les parametres de controle



qualité critiques doivent étre définis a travers la validation du processus, et exécutés a chaque
étape du processus de fabrication.

Défis liés a la formulation

Les fabricants de produits finis d'injection de sulfate de gentamicine sont tenus de contréler
chaque ingrédient pharmaceutique actif (IPA) utilisé dans la formulation. lls doivent également
présenter aux autorités réglementaires des informations relatives a leur conformité aux
spécifications prédéterminées adoptées par les fabricants d'IPA. La peptone d'origine non
végeétale peut étre utilisée dans la fabrication de la gentamicine. Dans ce cas, la source de
peptone doit étre précisément documentée et déclarée par le fabricant. Le dossier doit contenir
le nom et 'adresse des fournisseurs de peptone ; en cas de changement de la source de I'IPA,
le fabricant du produit fini et les autorités réglementaires doivent en étre informés.

Les sources de peptone sont notamment des protéines végétales ou animales. L'utilisation de
matiére premiére provenant de peptone de poisson dans le processus de fermentation en
amont peut entrainer des niveaux élevés d'histamine, car les bactéries présentes dans le
poisson produisent de I'histamine par conversion enzymatique de I'histidine libre. Par
conséquent, le contréle de I'histamine résiduelle en tant qu'impureté spécifiée fait partie des
spécifications IPA, en particulier lorsque le processus de fermentation est adopté (EMA, 2018).
Il est conseillé aux fabricants d'utiliser de la peptone d'origine végétale pour la fermentation (au
lien de la peptone animale), afin de prévenir justement un tel risque.

Les tableaux ci-dessous présentent une liste des excipients dans certaines solutions de
gentamicine pour injection approuvées par des organismes de réglementation rigoureux (la
FDA aux Etats-Unis, la MHFA au Royaume-Uni et le TGA en Australie). Les limites sont
également indiquées, comme indiqué dans la base de données des ingrédients inactifs (IID) de
la FDA pour les excipients (données allant jusqu'au ler octobre 2022 ; derniére mise a jour de
la base de données : 19 octobre 2022).

Tableau 1. Liste des excipients et leur fonction assortie des limites 11D pour l'injection de
gentamicine, USP pédiatrique 20 mg par 2 ml par Fresenius Kabi, Etats-Unis.

Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
. . . ADJ PH*
Hydroxyde de sodium . (Fresenius Kabi, . ) .
. Ajustement du pH . (*ADJ PH: Sans objet
(UNII : 55X04QC32l1) 2021); (FDA, 2022) Ajustement du pH)
Acide sulfurique (UNII : | ,. (Fresenius Kabi, . .
040UQPEWCF) Ajustement du pH 2021); (FDA, 2022) ADJ PH Sans objet

Tableau 2. Liste des excipients et leur fonction proposée avec les limites 11D pour l'injection de
sulfate de gentamicine, USP 80 mg/2 ml par Hospira, Etats-Unis.

Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
Métabisulfite de . ) .| 40 mg MDE*
sodium (UNII : Antioxydant EJHSO :Ipsra(,n%(:?;;,t él):DAi 82 022); (*MDE : exposition 2,9 mg dans 1 ml
4VON5FNS3C) ' P- journaliére maximale)
. I Hospira, 2021); (FDA, 2022); | 0,01 % poids/volume
Edétate disodique ( -~
anhydre (UNII : Agent chélatant 5_\Row§, Shsrs],key, Oyven, & :\APPUD lai 0,1 mgdans 1 ml
8NLQ3GFEMM) merican armacists ntramuscu aire
Association, 2006) p. 255 (**MPPUD : puissance




Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
maximale par dose
unitaire)
3 mg MDE*
Intraveineuse
A R 14 mg
Méthylparabene ¥ .
(UNII': Conservateurs (Hospira, 2021); (FDA, 2022) MODE Intramusculaire 1,8 mg dans 1 ml
A218CTHI9T) 5 % piv
MPPUD** Intraveineuse
Propylparabéne 2 mg MDE*
(UNII : Conservateurs (Hospira, 2021); (FDA, 2022) | Intramusculaire, 0,2 mg dans 1 ml
Z8IX2SC10H) Intraveineuse
Hydroxyde de Ajustement du
sodium (UNII : H (Hospira, 2021); (FDA, 2022) | ADJ PH Sans objet
55X04QC321) P
. . 315 mg
Acide sulfurique . %
(UNII Astementdu | (ospira, 2021); (FDA, 2022) | oo Sans objet
040UQPGWCF) P Intrave '
ntraveineuse
(Hospira, 2021); (Rowe,
Eau (UNII : Solvant Sheskey, Owen, & American
059QF0KO0R) Pharmacists Association,
2006) p. 802

Tableau 3. Liste des excipients et leur fonction proposée pour Cidomycine 80 mg/2 ml Solution
injectable par SANOFI Royaume-Uni.

Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
(FDA, 2022); (Sanofi, 0,86 % p/v MPPUD**
2022); (Rowe, Sheskey, Intramusculaire
Chlorure de Agent foniaue Owen, & American 340 mg MDE* <099
sodium g g Pharmacists Association, Intramusculaire =0a
2006) p. 671; 1080 mg MDE*
(FDA, 2022) Intraveineuse
eau pour (Sanofi, 2022); (Rowe,
) . Sheskey, Owen, &
_pr_eparatlons Solvant American Pharmacists
injectables Association, 2006) p. 802
gggi':;ygﬁ (d:b %) Ajustement du pH (Sanofi, 2022) Sans objet
Acide sulfurique Ajustement du pH (Sanofi, 2022) Sans objet

Tableau 4. Liste des excipients et leur fonction proposée pour la solution de gentamicine 10

mg/ml pour injection ou perfusion par Wockhardt UK Ltd.

Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
i g (FDA, 2022);
?:;f:r'rf‘(‘égtgs‘)’e Antioxydant (USAID, n.d)p.18; | 40 mg MDE* 2.9 mg dans 1 ml
(Wockhardt, 2022)




Concentration

%)

Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée

Hydroxyde de sodium | Ajustement du pH (Wockhardt, 2022) Sans objet

Acide sulfurique (10| . stement du pH (Wockhardt, 2022) Sans objet

injectables

Eau pour préparations

Solvant

(Rowe, Sheskey,
Owen, & American
Pharmacists
Association, 2006) p.
802;

(Wockhardt, 2022)

Tableau 5. Liste des excipients et leur fonction proposée avec les limites 11D pour la solution de

gentamicine 40 mg/ml pour injection/perfusion par Noridem Enterprises Ltd.

05M

Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
(FDA, 2022); (Noridem,
2021); (Rowe, Sheskey, 0,01 % p/v MPPUD**
Edétate disodique | Agent chélatant Owen, & American Intramusculaire 0,005 et 0,1 % piv
Pharmacists Association, | 3 mg MDE* Intraveineuse
2006) p. 255
i o (FDA, 2022); (Noridem,
?:;fl:’r'rf‘(‘éfg;;)’e Antioxydant 2021); 40 mg MDE* 2.9 mg dans 1 ml
(USAID. non daté) p. 18
Hydroxyde de . . . .
sodium 1 N Ajustement du pH (Noridem, 2021); Sans objet
Acide sulfurique Ajustement du pH (Noridem, 2021); Sans objet

Eau pour
préparations
injectables

Solvant

(Noridem, 2021); (Rowe,
Sheskey, Owen, &
American Pharmacists

Association, 2006) p. 802

Tableau 6. Liste des excipients et leur fonction proposée pour la solution de gentamicine 40
mg/ml pour injection/perfusion par Panpharma UK Ltd.

Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
(FDA, 2022); (Panpharma, | 0,01 % p/v
2022); (Rowe, Sheskey, MPPUD**
Edétate disodique Agent chélatant | Owen, & American Intramusculaire 0,005 et 0,1 % plv
Pharmacists Association, 3 mg MDE*
2006) p. 255 Intraveineuse
0,86 % plv
(FDA, 2022); (Panpharma, | MPPUD**
2022); (Rowe, Sheskey, Intramusculaire
Chlorure de sodium Agent tonique Owen, & American 340 mg MDE* <0,9%
Pharmacists Association, Intramusculaire
2006) p. 671 1080 mg MDE*
Intraveineuse




Concentration

injectables

American Pharmacists
Association, 2006) p. 802

Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
Acide sulfurique Qf—llj stement du (Panpharma, 2022) Sans objet
(Panpharma, 2022); (Rowe,
Eau pour préparations Solvant Sheskey, Owen, &

Tableau 7. Liste des excipients et leur fonction proposée pour Gentamicin Pediatric 20mg/2 ml
par Zentiva Royaume-Uni.

pH

Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
0,86 % plv
. MPPUD**
(SFhE()e':\I,(s Ozéaéﬁogimerican Intramusculaire
Chlorure de sodium Agent tonique Y i 340 mg MDE* <0,9%
Pharmacists Association, Intramusculaire
2006) p. 671; (Zentiva, 2022) 1080 mg MDE
Intraveineuse
Hydroxyde de sodium | Ajustement du (Zentiva, 2022) Sans objet
2M pH
Acide sulfurique 1M | Alustementdu 1 7 e 2022) Sans objet

Eau pour préparations
injectables

Solvant

(Rowe, Sheskey, Owen, &
American Pharmacists
Association, 2006) p. 802;
(Zentiva, 2022)

Tableau 8. Liste des excipients et leur fonction proposée pour Genticin (Gentamicin) 40 mg/ml
Injectable par ADVANZ Pharma Royaume-Uni.

Ingrédients Fonction Référence Limite IID Concentration hat)ltuelle
recommandée
Eau pour préparations (ROW?’ Sheskey, O.W en, &
injectables Solvant Amengan Pharmacists
Association, 2006) p. 802
(Rowe, Sheskey, Owen, &
Acide sulfurique Acidifiant American Pharmacists Sans objet
Association, 2006) p. 758

Tableau 9. Liste des excipients et leur fonction proposée pour Pfizer (Australie) Gentamicine 80
mg/2 ml (sous forme de sulfate) ampoule injectable BP (11376) par Pfizer Australia Pty Ltd.
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Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
(FDA, 2022); (Pfizer,
2022); (Rowe, 0,01 % p/v MPPUD**
Edétate disodique Agent chélatant i:‘ne;'l‘fgn g‘;}”:r’;ﬁa&cists g”;ZmJBCE“Ja"e 0,005 et 0,1 % piv
Association, 2006) p. | Intraveineuse




Concentration
Ingrédients Fonction Référence Limite IID habituelle
recommandée
(Pfizer, 2022); (Rowe,
Eau pour préparations Sheslfey, Owen, & .
injectables Solvant American Pharmacists
Association, 2006) p.
802
Hydroxyde de sodium | Ajustement du pH (Pfizer, 2022) Sans objet
Acide sulfurique Ajustement du pH (Pfizer, 2022) Sans objet

Remarque : L'EMA n'a pas mis en place des bases de données d'excipients en ce qui concerne les produits pharmaceutiques
approuvés comme c'est le cas pour la Base de données sur les ingrédients inactifs (IID) de la US FDA (Elder & Fais, 2019).

Stabilité

Stockage, stabilité et dégradation
L'injection de sulfate de gentamicine est stable a température ambiante et n‘a donc aucune
exigence de stockage en ce qui concerne la chaine du froid. La durée de conservation du
produit de différents fabricants varie de deux ans a quatre ans. Conditions de stockage : « Ne
pas stocker le produit a une température supérieure a 25 °C. Ne pas le stocker au réfrigérateur
ou au congélateur. Garder le produit a I'abri de la lumiére. » Le tableau 10 indique la durée de
conservation et les conditions de stockage de certains produits approuvés par la FDA (Etats-

Unis), 'EMA (Europe) et la TGA (Australie).

Tableau 10. Durée de conservation et conditions de stockage de certains produits approuvés
par la FDA des Etats-Unis, 'EMA (Europe) et la TGA en Australie. (USAID, non daté).

supérieure & 25 °C. Ne pas congeler.

Fabricant du produit Durée d? Condition de stockage Référence
conservation
. . f ip Conserver a 20-25 °C. [Voir USP, (USAID, n.d.); (Fresenius
Fresenius Kabi, USA Non spécifié Température ambiante contrblée.] Kabi, 2021).
Hospira. USA Non spécifié Conserver a 20-25 °C. [Voir USP, (USAID, non daté);
pira, ' P Température ambiante contrélée.] (Hospira, 2021).
Ne pas conserver a une température
supérieure a 25 °C. Ne pas mettre au ) '
SANOFI Royaume-Uni 3 années réfrigérateur ni au congélateur. (USAID, n.d.); (Sanofi
' _ 2022).
Conserver dans I'emballage d'origine
pour protéger le produit de la lumiére.
Ne pas stocker a une température
supérieure a 25 °C. Ne pas mettre au ~
Wockhardt UK Ltd 2 années réfrigérateur, ni au congélateur. (USAID, non daté) ;
. o (Wockhardt, 2022).
Conserver dans I'emballage d'origine
pour protéger le produit de la lumiére.
Ce médicament ne nécessite pas de
Noridem Enterprises Ltd. 3 années cond|t|on§ particuliéres pour sa (Noridem, 2021).
conservation. Ne pas mettre au
réfrigérateur, ni au congélateur.
Panpharma UK Ltd. 3 années Stocker en dessous de 30 °C (Panpharma, 2022).
Ne pas stocker & une température
Zentiva Royaume-Uni. 2 années supérieure a 25 °C. Ne pas mettre au (Zentiva, 2022).
réfrigérateur, ni au congélateur.
ADVANZ Pharma Royaume-Uni | 4 années Ne pas stocker a une température (ADVANZ, 2021).




Fabricant du produit Durce d? Condition de stockage Référence
conservation
Pfizer Australia Pty Ltd. 2 années Q()Insgrver en degsous de 25 °C. Tenir | (USAID, n.d.); (Pfizer,
a l'abri de la lumiére. 2022).

Effets des conditions de stockage sur la stabilité du sulfate de gentamicine

La gentamicine, en tant qu'lPA, est considérée comme stable lorsqu'elle est stockée dans des
conditions recommandées méme apreés l'autoclavage. Des études ont démontré que le sulfate
de gentamicine présente également une excellente stabilité dans des conditions normales. Les
influences des facteurs environnementaux, tels que la lumiere, I'humidité, la chaleur et
I'oxydation atmosphérique, ne se sont pas révélées décisives, tout comme la chromatographie
liquide et I'analyse par spectrométrie de masse produisent C1, Cla et C2 (les principaux
produits de dégradation de la gentamicine). Des études de dégradation accélérée (Xu et
al.,2002) n’ont pas révélé la présence d’impuretés, ni de résidus inattendus. La stabilité
physigue et chimique en cours d'utilisation a été démontrée pour le sulfate de gentamicine
pendant 24 heures a 25 °C Le stockage recommandé pour la gentamicine est de 15 °C a 25 °C,
ce qui élimine le besoin de réfrigérer ou de mettre en place un stockage dans la chaine du froid.

Impact d'autres antibiotiques utilisés en association avec la stabilité du sulfate de gentamicine

Des études ont montré la stabilité du sulfate de gentamicine dans diverses formes posologiques
pharmaceutiques, pour les solutions parentérales, les solutions stériles ophtalmiques et les
solutions de verrouillage antimicrobiennes (ALS). La stabilité de la gentamicine dans la solution
ALS a été menée pendant 12 mois dans des flacons 4 25°C +2°C, 60 % +5 % HR et 4 40 °C
+2°C, 75 % + 5 % HR et pendant 24 heures et 72 heures dans des dispositifs d'accés veineux
totalement implantables. Les résultats de la stabilité physicochimique ont confirmé que la
stabilité de I'ALS était maintenue pendant 12 mois et 24 heures, et 72 heures dans des
dispositifs d'acces veineux totalement implantable (Fiolet et al., 2018). Des études de stabilité,
me dans des conditions accélérées du gel a base d'eau et de monooléate de gentamicine-
glycéryle utilisé dans le traitement de I'ostéomyélite chronique, ont montré que le sulfate de
gentamicine dans le gel était stable a zéro mois, trois mois et six mois a 60 % d'humidité
relative (RH) et a 25 °C, avec une diminution de seulement 11 %, comparée a 110 % apres six
mois d'exposition (Sombie et al., 2014). Cependant, le récent résumé des caractéristiques du
produit pour les solutions injectables de sulfate de gentamicine a 10 mg/ml, 40 mg/ml et 20
mg/ml rapporte que l'inactivation physico-chimique de la gentamicine se produit lorsqu'elle est
mélangée en solution avec certains médicaments (Wockhardt, 2022). Ces procédés concernent
les antibiotiques béta-lactamines (pénicilline, céphalosporines), I'érythromycine, le diazépam, le
furosémide, l'acétate de flécainide ou I'héparine sodique, ainsi que le lipiphysan (une émulsion
huile-dans-eau spéciale pour la nutrition parentérale).

Effets des liquides intraveineux sur la stabilité du sulfate de gentamicine

Les injections de sulfate de gentamicine sont généralement administrées dans les tubulures des
perfusions intraveineuses pendant le traitement. Des études ont montré que I'injection de
gentamicine est stable dans le lactate de Ringer et dextrose injectable. Le sulfate de
gentamicine a été administré a température ambiante (27 °C) et a froid (4 °C) pendant 24
heures. La HPLC en phase inverse a été utilisée pour déterminer la concentration de sulfate de
gentamicine pendant 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 et 24 heures aprés administration dans la perfusion et la
concentration de gentamicine aprées I'exposition était significative (Saptarini et al., 2015). Dans
une autre étude, une évaluation de la stabilité physique et chimique du sulfate de gentamicine a
été effectuée lorsqu'il a été mélangé a une injection de chlorure de sodium a 0,9 % et
conditionné dans des sacs pour systeme de perfusion autodose. Les échantillons ont été



stockés;-mis a I'abri de la lumiére et évalués a des intervalles appropriés pendant sept jours a
23 °C et jusqu'a 30 jours a 4 °C. La stabilité physique a été évaluée au moyen d'une procédure
d'évaluation en plusieurs étapes qui comprenait a la fois des mesures turbidimétriques et
particulaires, ainsi qu'une inspection visuelle et a des intervalles appropriés au cours de la
période d'étude. La stabilité chimique a été évaluée en utilisant la méthode analytique HPLC
pour déterminer les concentrations du sulfate de gentamicine. Les résultats ont montré que le
sulfate de gentamicine restait stable 30 jours a 4° C et pendant sept jours & 23 °C (Xu et al.,
2002).

Efficacité et effets indésirables

Efficacité

La gentamicine est le seul aminoglycoside dérivé du genre Micromonospora purpurea , un
groupe d'antibiotiques qui présente une activité bactéricide en se liant de maniére permanente
aux protéines ribosomiques procaryotes, provoquant ainsi une inhibition de la synthese des
protéines (Cox, 1970; Fitzgerald & Newquist, 2013; Mathews & Bailie, 1987; Pfizer New
Zealand Limited, 2022). La gentamicine présente une résistance croisée induite avec d'autres
aminoglycosides dérivés de streptomyces (Cox, 1970)et a montré une activité contre les
organismes suivants : especes de staphylocoques a Gram positif, Listeria monocytogenes ;
Gram négatif Campylobacter coli, Campylobacter jejuni, Citrobacter koseri , Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Francisella tularensis, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumonia, Proteus vulgaris, Salmonella enterica subsp. Enterica, Serratia
marcescens, Yersinia enterolitica, Yersinia pseudotuberculosis. (Moore et al., 1984b;
Panpharma UK Ltd, 2022; Wockhardt UK Ltd, 2022). La résistance a la gentamicine se
développe lentement (Cox, 1970; Fresenius Kabi USA, LLC, 2013). Les organismes suivants
sont connus pour leur résistance a la gentamicine : (1) la plupart des espéces de streptocoques
(y compris Streptococcus pneumoniae et les streptocoques du groupe D), les espéces
d'entérocoques (y compris Enterococcus faecalis, E. faecium et E. durans ) ; (2) organismes
anaérobies (tels que les especes Bacteroides, les espéces Clostridium )(Fresenius Kabi USA,
LLC, 2013; Panpharma UK Ltd, 2022; Pfizer New Zealand Limited, 2022; Wockhardt UK Ltd,
2022); (3) les micro-organismes Gram-positifs aérobies (tels que Staphylococcus aureus
(MRSA), Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus Staphylococcus hominis) ;
(4) les micro-organismes Gram-négatifs aérobies (tels que Acinetobacter spp. Citrobacter
freundii, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa Burkholderia
cepacia, Legionella pneumophila, Stenotrophomonas maltophilia) ; et (5) pathogénes atypiques
(tels que Chlamydia spp. Chlamydophila spp. Mycoplasma spp. Ureaplasma urealyticum)
(Panpharma UK Ltd, 2022; Wockhardt UK Ltd, 2022). En outre, certaines souches de
salmonelle sont résistantes a la gentamicine (Hospira, 2022).

La prédiction de la dose pour l'injection de gentamicine est compliquée en raison des variations
individuelles (Siber et al., 1975). Il est donc recommandé pour le traitement des infections
graves causeées par des souches sensibles, dans le traitement de la septicémie bactérienne
néonatale (septicémie bactérienne), et pour les infections bactériennes graves du systéme
nerveux central (méningite), des voies urinaires, des voies respiratoires, du tractus gastro-
intestinal, des péritonites, peau, os et tissus mous. Toutefois, en cas d'infection grave, le
traitement peut commencer avant de définir la sensibilité. Les résultats positifs chez les patients
ont été liés a une thérapie agressive précoce. La dose de charge joue un role important dans la
prise en charge de la maladie (Fresenius Kabi USA, LLC, 2013; Moore et al., 1984a, 1984b). La
mortalité a été associée a I'échec des antibiotiques chez les patients recevant des doses
inférieures a 5 pg/ml aprés la perfusion (Moore et al., 1984a).



Dosage

Il est recommandé d'utiliser la gentamicine en association avec d'autres antibiotiques afin de
minimiser le développement de la résistance et la prolifération potentielle des organismes non
sensibles (Pfizer New Zealand Limited, 2022). Dans un premier temps, des résultats
prometteurs ont été observés en administrant de la gentamicine a raison de 4,5 a 7,5 mg/kg de
masse corporelle/jour en 2 a 4 doses fractionnées, avec des pics moyens supérieurs a 7 pg/ml
(Cox, 1970; Moore et al., 1984b; Panpharma UK Ltd, 2022; Ramlakhan et al., 2014; Siber et al.,
1975; Wockhardt UK Ltd, 2022). A I'heure actuelle, les recommandations en matiére de dosage
de la gentamicine évoluent vers une administration quotidienne dans laquelle I'on utilise a la fois
les ASC et les niveaux de pic cibles, bien qu’aucune preuve concréte ne démontre son
avantage comparé aux doses fréquentes (Barclay et al., 1995; Hayward et al., 2018; Hoff et al.,
2009; McDade et al., 2010). Une étude (McDade et al., 2010)suggére une efficacité améliorée
en raison de pics de concentration plus rapides lors d'une administration uniquotidienne, ce qui
concorde avec les bons résultats liés a la dose de charge initiale (Hoff et al., 2009; Moore et al.,
1984a). Des ajustements posologiques sont recommandés chez les patients présentant un
dysfonctionnement rénal (Cox, 1970; Moore et al., 1984b; Panpharma UK Ltd, 2022;
Ramlakhan et al., 2014; Siber et al., 1975; Wockhardt UK Ltd, 2022)

Effets indésirables

Les deux principaux effets indésirables de la gentamicine sont |'ototoxicité et la néphrotoxicité.
Les dommages aux cellules sensorielles de l'oreille peuvent entrainer une perte auditive, des
problémes d'équilibre et des acouphénes. La gentamicine endommage les cellules du tubule
proximal, ce qui cause des lésions rénales a cause d’une nécrose tubulaire aigué. La fonction
rénale doit étre mesurée régulierement ; en cas d'insuffisance rénale, l'intervalle entre les doses
doit augmenter ou la dose doit diminuer. Il est contre-indiqué chez les patients atteints de
myasthénie grave et de parkinsonisme, compte tenu de son effet de type curare sur la fonction
neuromusculaire (Fresenius Kabi USA, LLC, 2013; Ghadially & Ramsay, 1988; Pfizer New
Zealand Limited, 2022; Ramlakhan et al., 2014).

Plusieurs études ont mis en évidence une dermatite de contact systémique survenant dans les
24 heures suivant I'administration du médicament (Ghadially & Ramsay, 1988; Paniagua et al.,
2002). Autres effets indésirables : dépression respiratoire, Iéthargie, confusion, dépression,
troubles visuels, diminution de I'appétit, perte de poids, hypotension et hypertension, éruption
cutanée, démangeaisons, urticaire, sensation de brQlure généralisée, cedeme laryngé, réactions
anaphylactoides, fievre et maux de téte, nausées, vomissements, augmentation de la salivation
et de la stomatite, purpura, pseudotumeur cérébrale, syndrome cérébral organique aigu, fibrose
pulmonaire, alopécie, douleurs articulaires, hépatomégalie transitoire et splénomégalie
(Fresenius Kabi USA, LLC, 2013; Panpharma UK Ltd, 2022; Wockhardt UK Ltd, 2022). Les
anomalies de laboratoire signalées en association avec le traitement a la gentamicine
comprennent des taux accrus de transaminases sériques (SGOT, SGPT), de LDH sérique et de
bilirubine ; diminution du calcium sérique, du magnésium, du sodium et du potassium ; anémie,
leucopénie, granulocytopénie, agranulocytose transitoire, éosinophilie, augmentation et
diminution du nombre de réticulocytes et thrombocytopénie. L'hypomagnésémie, I'hypocalcémie
et I'nypokaliémie peuvent étre diagnostiquées de maniere symptomatique avec une faiblesse
musculaire chez les patients recevant un traitement a la gentamicine (Pfizer New Zealand
Limited, 2022; Wockhardt UK Ltd, 2022). Des réactions allergiques croisées entrainant des
éruptions eczémateuses ont été signalées chez des patients ayant regu d'autres
aminoglycosides dans les 24 heures suivant I'administration de la gentamicine (Ghadially &
Ramsay, 1988; Paniagua et al., 2002; Pfizer New Zealand Limited, 2022).
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Biodisponibilité, Pharmacocinétique, ADME

Absorption

Le sulfate de gentamicine est mal absorbé aprés administration orale, présentant une faible
biodisponibilité (Cox, 1970; Recchia et al., 1995). Dans le systéme de classification
biopharmaceutique (BCS), le produit est classé comme composé hautement soluble dans l'eau,
de classe lll. Le sulfate de gentamicine est disponible sous forme de solution injectable/pour
perfusion a 40 mg/ml dans différentes tailles de flacons/ampoules jusqu'a 800 mg/20 ml. Une
formulation a plus faible concentration est également disponible (10 mg/ml) pour une utilisation
dans le dosage des populations pédiatriques (Fresenius Kabi USA, LLC, 2013; Panpharma UK
Ltd, 2022; Pfizer New Zealand Limited, 2022; Wockhardt UK Ltd, 2022). Le médicament est
rapidement absorbé aprés administration intramusculaire pour atteindre des niveaux maximaux
en 30 a 60 minutes et immédiatement apres une perfusion 1V de 30 ou 60 minutes. Aprés la
posologie recommandée, les concentrations sériques maximales moyennes sont atteintes entre
4 ug/ml et 7 ug/ml ; les concentrations maximales moyennes < 5 pg/ml étaient sous-
thérapeutiques (Cox, 1970; Moore et al., 1984a). Une variabilité significative des concentrations
maximales et de la demi-vie de la gentamicine se produit chez les patients ayant une fonction
rénale normale, comme I'ont démontré diverses études ; une demi-vie plus courte a été
associée a la fievre et a 'anémie, tandis qu’une longue demi-vie est liée a une faible clairance
de la créatinine. Une variation marquée liée a I'age s'est produite dans la dose-réponse, qui a
diminué lorsque la dose a été calculée sur la surface corporelle (Siber et al., 1975). Il a été
rapporté que les concentrations de créatinine sérique avaient une forte corrélation avec la demi-
vie de la gentamicine ; par conséquent, des intervalles de dose appropriés peuvent étre
calculés sur la base d'un test de créatinine et les doses peuvent étre ajustées pour les patients
présentant une insuffisance rénale (Barclay et al., 1995; Fresenius Kabi USA, LLC, 2013).

Distribution

La gentamicine est bien distribuée dans tous les fluides extracellulaires, avec des
concentrations sériques affectées par la température du corps. Les taux sériques restent
mesurables pendant 8 a 10 heures (Fresenius Kabi USA, LLC, 2013; Siber et al., 1975). La
liaison de la gentamicine aux protéines n'est pas cliniquement significative, puisqu'elle se situe
entre 0 et 35 %, ce qui permet une clairance libre-par filtration glomérulaire (Cox, 1970;
Wockhardt UK Ltd, 2022).

Métabolisme et élimination

La gentamicine n'est pas métabolisée par le foie. Apres filtration glomérulaire, la gentamicine
est excrétée inchangée sous une forme microbiologiquement active par le rein avec 80 a 90 %
récupérés dans les urines dans les 24 heures. La prudence s'impose lorsque le médicament est
utilisé chez des patients présentant une insuffisance rénale. Le médicament peut étre
réabsorbé, entrainant une accumulation et une toxicité (Fresenius Kabi USA, LLC, 2013;
Hayward et al., 2018). La demi-vie d'élimination dominante chez les patients ayant une fonction
rénale normale est d'environ deux a trois heures. Les patients agés éliminent la gentamicine
plus lentement que les adultes plus jeunes (Panpharma UK Ltd, 2022; Pfizer New Zealand
Limited, 2022; Wockhardt UK Ltd, 2022).
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Ressources nécessaire pour le procédé

Préparation de la solution

La plupart des équipements nécessaires a la fabrication de la gentamicine comprennent de
I'acier inoxydable austénitique de la série 300, avec des récipients en tantale ou en verre
utilisés pour la préparation de formulations sensibles au fer et a d'autres ions métalliques. Les
cuves peuvent étre équipées de protection externe pour le chauffage et/ou le refroidissement,
ainsi que de divers types d'agitateurs, en fonction des exigences de mélange de la formulation
individuelle. De nombreuses firmes ou compagnies utilisent divers réservoirs de capacités
différentes. Les grandes compagnies ou firmes peuvent avoir de grands réservoirs installés de
fagon permanente et connectés permanemment aux unités de fabrication. Les petits réservoirs
présentent I'avantage d'étre généralement mobiles et peuvent étre positionnés dans des
cabines ou des salles de traitement individuelles selon les besoins (CoxGad, 2008).

Préfiltration et filtration stérile

Certaines solutions et liquides qui ne peuvent étre stérilisés dans le récipient final peuvent étre
filtrés a travers un filtre stérile de taille nominale des pores, 0,22 micron (ou moins), ou avec des
propriétés de rétention des micro-organismes au moins équivalentes, dans un récipient
préalablement stérilisé. De tels filtres peuvent permettre d'éliminer les bactéries et les
moisissures, mais pas tous les virus ou mycoplasmes. Il faudrait envisager de compléter le
processus de filtration par un certain degré de traitement thermique. Une couche de double filtre,
ou une deuxiéme filtration, a travers un autre filtre stérilisé retenant les micro-organismes
immédiatement avant le remplissage peut étre recommandée. La filtration stérile finale doit étre
effectuée le plus prés possible du point de remplissage (OMS, 2011). La technologie
d'ultrafiltration est appliquée au niveau du filtre de la machine a laver. L'eau de lavage propre et
stérile et I'air comprimé sont obtenus a travers un dernier filtrage qui peut améliorer la clarté de la
bouteille lavée (Intertech Technologies PVT LTD).

Remplissage

Les unités de soufflage/remplissage/scellage sont des machines spécialement congues avec
des contenants constitués de granulés thermoplastiques, remplis puis scellés en une seule
opération continue par la machine automatique uniqguement (OMS, 2011). L'équipement idéal
pour ce procédé est une ligne de production de remplissage de liquide injectable d'ampoules,
qui comprend une machine a laver a ultrasons, un tunnel de stérilisation et une machine de
remplissage et de scellement d'ampoules. Il est divisé en zone de lavage, zone de stérilisation
et zone de remplissage et de scellement, qui peuvent fonctionner ensemble ou
indépendamment. La ligne compacte permet d'établir une liaison simple, un fonctionnement
continu du lavage, la stérilisation, le remplissage et I'étanchéité. L'ensemble du procédé de
production réalise I'opération de nettoyage, protége les produits de la contamination et répond a
la norme de production BPF (Intertech Technologies PVT LTD).

Les ampoules sont stérilisées selon le principe de stérilisation a flux laminaire a air chaud. La
répartition de la chaleur est plus homogéne. Les ampoules sous condition de stérilisation a
haute température répondent & la norme BPF (Intertech Technologies PVT LTD). L'équipement
de soufflage/remplissage/scellage utilisé pour fabriquer des produits qui sont stérilisés en phase
terminale doit étre installé dans au moins un environnement de classe D (OMS, 2011).
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Scellage des ampoules

L'équipement nécessite un principe d'étanchéité a pression négative qui permet de sceller le filtre
a haute efficacité utilisé pour purifier le tunnel. Le filtre est facile a installer et garantit le maintien
des conditions de salle blanche de classe 100. La conception de I'équipement doit intégrer une
courroie de transport a chaine (avec flanc). La bande transporteuse ne doit pas étre hors-piste ;
I'entretien de I'équipement doit étre pratique et économique. Les équipements dotés d'une
technologie de pointe, tels que le remplissage a plusieurs aiguilles, le chargement d'azote avant
et arriére et le scellage par tréfilage, peuvent répondre a diverses normes de type de produit. Les
équipements et les services d'équipement doivent étre congus et installés de maniére a ce que
les opérations, I'entretien et les réparations puissent avoir lieu en dehors de la zone propre.
L'équipement qui doit étre démonté pour I'entretien doit étre, dans la mesure du possible,
restérilisé aprés re-assemblage complet (CoxGad, 2008).

Conditionnement

La stérilisation terminale des récipients de produit fini peut étre effectuée dans les mémes
stérilisateurs utilisés pour fournir les opérations de traitement aseptique. Les différents besoins
en termes de procédés de stérilisation terminale dicteront parfois I'utilisation de stérilisateurs
spécialement congus pour cela, incorporant des systémes de surpression d'‘air, des ventilateurs
internes et un refroidissement par pulvérisation. Le cas échéant, le stérilisateur terminal doit
étre situé a proximité des zones de sertissage/scellage. Une conception de stérilisateur a
double porte est préférée, avec des zones de préparation pour les récipients remplis a stériliser
et une zone séparée pour les récipients qui ont terminé le processus.

Procédé de fabrication

Les principaux problemes liés a la qualité du procédé de fabrication de la gentamicine sont le
processus de stérilisation final et la stérilité de l'installation. Les quatre étapes principales du
procédé de fabrication de l'injection de gentamicine sont les suivantes : 1) préparation de la
solution avec ajustement du pH ; 2) pré-filtration ; 3) filtration stérile ; et 4) remplissage et
scellement des ampoules, comme l'illustre la figure 1 (Im-Amornphong & Tomazzini, 2019).
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Figure 1. Diagramme des opérations de fabrication de l'injection de sulfate de gentamicine.

Préparation de la solution avec ajustement du pH

Dissolution par étapes des excipients et de I'lPA dans de I'eau q > Nt
pour préparations injectables Ajustement du pH a I'aide du HCL ou du NaOH

Pré-filtration et filtration stérile

Elimination des particules et réduction de la charge biologique Stérilisation finale de la solution en vrac

Préparation et stérilisation des ampoules

Lavage et stérilisation des ampoules en verre par tunnel Stérilisation de I'assemblage de filtration et des pieces de la
chauffant machine de remplissage d'ampoules

A 4
L ewespeams

Remplissage et scellage des ampoules

Remplissage aseptique et scellage de la solution en vrac dans des flacons de 2 ml.

Préparation de la solution avec ajustement du pH : ce processus par étapes dissout les excipients et
I'lPA du médicament dans de I'eau pour injection (WFI). La derniere étape de ce procédé est
I'ajustement du pH avec HCL ou NaOH a un pH de 3,0 & 5,5. Au cours de cette étape, la
solution est purgée a l'azote deux fois pour éliminer I'oxygene dissous. Cette opération
intervient & I'étape initiale lorsque de I'eau pour injection est ajoutée dans le réservoir de
préparation et apres ajustement du pH. L'azote aide également a prévenir I'oxydation du produit
(Chénglixia et al., 2010). Des échantillons sont prélevés pour analyse.

Pré-filtration et filtration stérile : cette étape du processus implique la stérilisation de la solution en
vrac et |'élimination des particules a l'aide de filtres de 0,22 micron. La solution en vrac est
filtrée a travers un filtre de 0,22 micron pour éliminer les microbes et les particules. Les tests
d'intégrité physique du filtre ont lieu avant et apres le processus de filtration.

Stérilisation des ampoules et de la machine de remplissage : les ampoules en verre sont lavées et
stérilisées a la chaleur séche. L’'assemblage des filtres et le remplissage des ampoules sont
également soumis a la stérilisation avant I'étape de remplissage, a la chaleur séche.

Remplissage et scellage des ampoules : Il s'agit de la derniére étape du processus de fabrication. La
solution stérile en vrac du produit pharmaceutique est remplie dans des ampoules stériles en
verre sec, et scellée dans une salle blanche de classe 100. Le volume de remplissage est
ajusté a 2,15 ml pour chaque ampoule. Le contrdle environnemental de cette zone est important
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. il permet de préserver la stérilité du produit. Les préfiltres et les filtres a particules contrélent la
teneur en particules de l'air dans cette salle blanche.

D'autres inventions pour améliorer le processus de fabrication comprennent I'ajout de sulfite de
sodium, EDTA-2Na comme antioxydant dans la préparation liquide. Cette méthode a permis de
résoudre le probléme de disparité des couleurs due a l'oxydation, qui affecte la stabilité du
produit (Chénglixia et al., 2010).

A chaque niveau du processus de production, des controles opérationnels en cours de
fabrication sont définis. La taille des pores, la compatibilité avec le produit, I'absence
d'extractibles et I'absence d'adsorption de I'IPA ou de I'un des composants doivent tous étre
vérifiés pour les filtres utilisés dans la filtration stérile.

Un protocole de validation du procédé de fabrication doit étre soumis a I'organisme de
réglementation pour les trois premiers lots a I'échelle de la production. Les rapports de
validation des processus finis pour les trois cycles/exécutions des processus stériles sont
également requis. Le fabricant doit soumettre les données de validation complétes permettant
de produire au moins trois lots consécutifs a I'échelle de la production, s'il produit déja des lots a
I'échelle de la production (USAID, non daté).

Une autre méthode consiste en les étapes suivantes : 1) installation d'un distributeur d'azote
dans un réservoir de distribution ; 2) prélever de I'eau pour injection & hauteur de 50 a 60 % du
volume total ; 3) ajouter des excipients et une quantité spécifiée d'eau pour injection ; 4) ajuster
la valeur du pH de la solution distribuée ; et, suivre les recommandations mettant en évidence la
gualité du contenu du médicament 5) décarbonatation et filtrage-pressage aseptique. L'injection
de sulfate de gentamicine créée a l'aide de cette méthode de préparation ne peut pas changer
de couleur, et la couleur du méme lot est cohérente, selon le test d'accélération et I'observation
de I'échantillon. Lorsque le produit est stocké conformément aux conditions de stockage
recommandées avant la date de péremption, le taux de qualification de la qualité de couleur du
produit peut approcher 100 % (Chénglixia et al., 2010).

La formulation de cette deuxiéme méthode comprend 40 mg de poudre de sulfate de
gentamicine, du parahydroxybenzoate de méthyle 1,6-2,0 mg, du p-hydroxybenzoate de
propyle 0,1-0,3 mg, du sulfite de sodium 3,0-3,2 mg, du sel disodique de l'acide
éthylénediaminetétraacétiqgue (EDTA 2Na) 0,05-0,1 mg, et de I'eau pour préparations
injectables est ajoutée a 1 ml.

Cette méthode a résolu le probléme de la disparité des couleurs due a I'oxydation qui a eu un
impact sur la stabilité du produit. Pour résoudre ce probléme, du sulfite de sodium, I'antioxydant
EDTA 2Na est ajouté dans la préparation liquide. L'azote permet également d'éviter latache-d
I'oxydation du produit lors du scellage (Chénglixia et al., 2010).

Conditionnement

Des flacons en verre neutre de type | doivent étre utilisés. Il faudra s'assurer que le contenant
est approprié ; également, que les propriétés suivantes soient vérifiées :

e Sécurité

o Les flacons en verre et les bouchons en caoutchouc doivent répondre aux exigences
standard, telles que les normes USP.
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O

La composition du bouchon en caoutchouc, ainsi qu'une déclaration du fournisseur
indiquant que le matériau est exempt de 2-mercapto benzothiazoles (2-MCBT) et de
nitrosamines doivent étre fournies.

Si possible, le lavage et la stérilisation/dépyrogénation doivent étre étayés par des
données obtenues issues du procédé de validation.

e Protection

O

L'intégrité physique du contenant en ce qui concerne la contamination microbienne
doit étre démontrée par la pénétration de microbes ou de colorants, ou par d'autres
méthodes :

= Test ponctuel signalé dans le cadre du développement du produit
= OQu tests de fuite de routine effectués dans le cadre de la fabrication du produit.

o Compatibilité

@)

Les données sur les extractibles/permissibles des bouchons en caoutchouc doivent
étre fournies.

Des données de stabilité accélérée et a long terme sur les flacons entreposés en
orientation inversée devraient étre soumises pour appuyer davantage I'absence de
lixiviables et de sorption.

La compatibilité du produit emballé complet (FPP) avec les diluants (tels que
I'injection de dextrose a 5 % ou le chlorure de sodium a 0,9 %, selon les instructions
de I'étiquette), le cas échéant, sur la plage de dilution proposée (étiquette) dans des
récipients spécifiés peut également devoir étre démontrée (USAID, non daté).

Le programme de développement de procédé de fabrication ou le programme d'amélioration de
processus doit identifier tous les paramétres de processus critiques qui doivent étre surveillés
ou contrblés afin de s'assurer que le produit est conforme a la qualité souhaitée. Pour les
produits destinés a étre stériles, il convient de choisir une méthode de stérilisation appropriée
pour le produit pharmaceutique et le matériel d’emballage primaire et le choix doit étre
justifié(Tietje & Brouder, 2010).

AQC, CPP

Attributs de qualité critiques (AQC)

Tableau 11. Attributs de qualité critiques (AQC) de l'injection de sulfate de gentamicine (USAID,

non daté).
AQC Critéres d'acceptation Justification

Apparence Solution claire et incolore, exempte de particules visibles E]ggei:ﬁlgn visuelle
Les intensités et les valeurs Rf des trois taches principales

Identification (TLC) obtenues a partir de la solution a tester correspondent a celles USP<621>
obtenues a partir de la solution étalon

Essai 90,0-125,0 % USP<81>
3,0-55 USP<791>

Endqtgxmes Pas plus de 0,71 unité d'endotoxine USP/mg de gentamicine USP<85>

actériennes
Aspect particulier Répondre aux exigences des injections de petit volume USP<788>
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AQC Critéres d'acceptation Justification
Volume extractible Conformité USP<1>
Stérilité Stérile USP <71>

Les attributs de qualité critigues (AQC) sont des propriétés ou des caractéristiques physiques,
chimiques, biologiques ou microbiologiques qui doivent se situer dans une certaine limite, plage
ou distribution pour garantir la qualité requise du produit. L'imprévisibilité d'un paramétre de
processus, connu sous le nom de parametre de processus critique (CPP), peut affecter le AQC.
Pour s'assurer que le paramétre CPP permet de mettre au point des produits qui répondent aux
normes de qualité spécifiées, le processus nécessite une surveillance et une gestion
minutieuses. La combinaison multidimensionnelle et l'interaction des facteurs d'entrée, tels que
les qualités des matériaux et les paramétres de processus qui se sont avérés offrir une
assurance de qualité, est connue sous le nhom d'espace de conception. Un changement n'est
pas supposé s'étre produit lorsque vous travaillez dans cet espace de conception. Les actions
essentielles de la qualité dés la conception comprennent I'élaboration d'un profil de produit cible
de qualité (QTPP), la spécification des AQC et la compréhension de la gestion des risques tout
au long du cycle de vie (USAID, n.d.).

Pour fabriquer un produit avec les attributs de qualité appropriés, le processus de
conditionnement doit étre congu. Comprendre les effets des facteurs de processus d'emballage
et des propriétés des matériaux sur les AQC des produits est nécessaire au cours de cette
procédure. |l est crucial de comprendre la variabilité des matiéres utilisées et des procédures
exécutées, ainsi que leur incidence sur les performances et la qualité du produit final (USAID,
non daté).

Le QTPP décrit les critéres de conception du produit et doit donc constituer la base
d'élaboration des AQC des CPP et de la stratégie de contrdle (voir Tableau 12).

Tableau 12. Profil de produit cible de qualité pour l'injection de sulfate de gentamicine (sulfate
de gentamicine, nd).

Eléments QTPP Cible
Forme posologique Parentéral
Intensité du dosage 40 mg dans 1 ml
Voie d'administration Intramusculaire et intraveineux
Attributs de guallte du produit Confére AQC
pharmaceutique

Parametres de processus critiques (CPP)

Bien que la procédure de fabrication de l'injection de gentamicine soit simple, le principal
probléme de qualité est le processus de stérilisation, ainsi que la stérilité de l'installation ou elle
est fabriquée (Im-Amornphong & Tomazzini, 2019). Les parametres CPP, lorsqu'ils varient au-
dela de la plage limite acceptable, ont un impact sur les AQC et doivent donc étre contrélés
pour s'assurer que le processus produit la qualité souhaitée de la solution de gentamicine
(Lopes, 2014). L'environnement doit répondre a la propreté de classe C pendant la préparation
de la solution et de classe A pour les opérations a haut risque, telles que le remplissage des
flacons, tandis que I'environnement de fond pour la classe A doit étre de classe B (OMS, 2011).
Les paramétres CPP découlent des opérations unitaires d'un procédé de fabrication
d'injectables de traitement aseptique par filtration stérile (Lopes, 2014 ; OMS, 2011).
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Lors de I'ajout de I'eau et de I'étape d'agitation, I'eau doit étre ajoutée dans une proportion de 50
% a 60 % du volume du réservoir et la température de I'eau doit étre contrdlée entre 40 °C et 60
"C (Cheng et al., 2010). La vitesse et le temps de mélange doivent étre surveillés (Lopes,
2014). Le pH doit étre maintenu entre 5,5 et 6,0 pendant I'ajout de la poudre de gentamicine et
la solution doit étre agitée uniformément (Cheng et al., 2010; Lopes, 2014). L'oxygéne doit étre
retiré de l'espace de téte ; autrement, il oxyderait la gentamicine, provoquant un changement de
couleur (Cheng et al., 2010). Pendant la purge d'azote, I'oxygéne dissout doit étre contrdlé a un
niveau minimum (Lopes, 2014). Un antioxydant et de I'azote gazeux sont ajoutés pour
empécher I'oxydation du produit, une voie de dégradation majeure de la gentamicine (Cheng et
al., 2010 ; Im-Amornphong & Tomazzini, 2019). Avant la filtration, I'apparence, la charge
microbienne, la densité et le dosage de la solution doivent étre dans les limites définies (Lopes,
2014). Les tests du filtre et du pré-filtre doivent confirmer que la taille des pores n'est pas
supérieure a 0,22 um (Lopes, 2014 ; OMS, 2011). La pression de filtration et le temps mis pour
filtrer la solution d'un volume connu doivent étre validés et controlés (OMS, 2011). Les flacons a
utiliser doivent étre stérilisés dans un autoclave dont la pression, la température et le temps
sont contrdlés. La qualité du bouchage doit étre inspectée visuellement pour s'assurer que les
bouchons sont bien sertis sur les flacons (Lopes, 2014). Le remplissage doit avoir lieu dans des
conditions aseptiques validées a l'aide de milieux de remplissage (OMS, 2011). Le volume de
remplissage des flacons doit étre contrélé (OMS, 2011). Les paramétres critiques CPP identifiés
peuvent étre utilisés dans la fabrication pour s'assurer que la gentamicine fabriquée répondra
aux AQC souhaités. Le tableau 13 résume les CPP du processus de fabrication de la solution
de gentamicine pour injection.

Tableau 13 : Résumé des CPP du procédé de fabrication de la solution de gentamicine pour
injection

Etape de fabrication Procédés requis CPP

o Dissolution de la substance
médicamenteuse et les excipients pour
former la solution en vrac

e  Purge de la solution avec de I'azote
pour éliminer l'oxygéne dissout

o  Ajustement du pH

Température de I'eau/de la solution
Vitesse et temps de mélange
Oxygéne dissout NMT 0,5 mg/l

pH de la solution (3,5-5,0)

Préparation de la solution vrac

Stérilisation des ampoules par tunnel a

Préparation des ampoules Température (330 °C) et durée

chaleur séche
Stérilisation de I'assemblage de filtration et e Temos et température
Stérilisation de I'équipement des piéces de la machine de remplissage . 120 ‘?C pendagt 30 min
d'ampoules
Préfiltration Préparation de I'ensemble de filtration Tgsts dintégrité QU f||trg - e doit pas
dépasser 0,22 micrometre
e Pression de filtration ;
Filtration stérile Filtration

e Temps de filtration

e  Salle blanche : Classe A
Remplissage et scellage des ampoules o Vitesse de la ligne
e Volume de remplissage (2,1-2,2 ml)

Remplissage et scellage des
ampoules

Défis liés ala mise a I'échelle

La mise a I'échelle fait référence aux efforts délibérés déployés en vue d'accroitre la production
(WHO, 2009). Dans le cadre de l'injection de gentamicine, la mise a I'échelle implique une
augmentation de la quantité ou de la capacité de production. Au cours du processus de
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fabrication de médicaments, de petites tailles, généralement appelées lots a I'échelle du
laboratoire ou de développement, sont généralement utilisées en raison des risques d'échec.
Au cours du processus de fabrication de médicaments, les molécules de plomb sont
initialement synthétisées sous forme de petits lots appelés lots de laboratoire ou de
développement afin de minimiser les pertes en cas d'échec. Une fois que ces lots ont fait I'objet
d'études expérimentales, y compris des tests précliniques et cliniques, et qu'ils se sont réveélés
conformes aux critéres définis, il est nécessaire d'augmenter la production pour desservir une
large population (passage du laboratoire a la taille des lots destinés a la commercialisation). Le
processus de mise a I'échelle suit le besoin de la molécule principale tout au long du flux du
processus de développement de médicaments qui se caractérise généralement par une
augmentation du nombre de sujets. Les rendements de la fermentation de la gentamicine sont
généralement faibles et dépendent des parametres du processus (Lee & Deway, 1979). Malgré
la pertinence de la mise a I'échelle des processus, plusieurs défis peuvent étre rencontrés.

Variation de la biomasse formée : lors de la mise a I'échelle, il est difficile de maintenir une qualité
constante du produit médicamenteux, ce qui peut étre attribué a un grand nombre d'ingrédients
utilisés (Sarkis et al., 2021). Ces variabilités peuvent inclure des changements dans les
guantités de l'ingrédient actif, des difficultés a identifier les ingrédients actifs et des
incompatibilités/interactions entre les ingrédients. En raison des grands composites
d'ingrédients utilisés, il est souvent difficile de maintenir la qualité constante du produit
médicamenteux lors de la mise & I'échelle (Sarkis et al., 2021). Le processus de fermentation
de la gentamicine nécessite différents ingrédients et parametres de processus, tels que le
milieu, le niveau d'aération, le pH et l'inoculum, entre autres, qui doivent étre
proportionnellement augmentés pour aboutir au rendement et a la qualité appropriés de la
gentamicine.

Ce défi peut étre surmonté grace a l'usage des technologies avancées, telles que
l'intensification des processus (PI) et les systémes électroniques d'exécution de la production
(Pathak & Thassu, 2010). La qualité par une approche de conception qui implique une étude
approfondie de I'espace de conception qui a la capacité de fournir des simulations lors de la
mise a |'échelle, comme la conception expérimentale (DOE), est essentielle pour minimiser les
déchets et les pertes au niveau du stade de développement pharmaceutique.

Planification et ordonnancement de la production : il y a un défi de gestion des délais, car il y a
souvent un temps d'attente pour les produits en vrac en attendant le traitement/le contrble de la
qualité pour étre déplacés en aval. Il s'agit d'un procédé typique dans un processus de
fabrication discret ol le produit en vrac doit attendre I'autorisation d'assurance qualité avant de
passer a l'étape suivante. En outre, les produits en vrac peuvent souvent devoir attendre que le
processus suivant soit libre et que la ligne soit dégagée avant de prendre en charge le produit
entrant (Sarkis et al., 2021). Le sulfate de gentamicine, étant un produit stérile, nécessite un
temps de conservation minimal, généralement moins de 24 heures (Preparations &
Organization, 2012).

Ce défi est d'autant plus avéré dans les firmes qui fabriquent plusieurs produits pour lesquels
I'on pourrait utiliser les mémes équipements, installations et personnel, avec des risques accrus
de mélanges et de contaminations croisées.

. Cependant, ce défi peut étre surmonté en utilisant des techniques de planification de
production agrégée (APP) et en adoptant des techniques de fabrication continue qui utilisent
I'assurance qualité en ligne et I'avancement de la technologie avec des commandes en ligne.
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Capacité des équipements : L' utilisation optimale des équipements implique des limites de
capacité, au-dela desquelles les risques pouvant découler de leur utilisation augmenteront de
facon exponentielle (Sarkis et al., 2021). L'utilisation correcte de I'équipement implique la
capacité/charge maximale. Dans la production de sulfate de gentamicine, les équipements tels
que les bioréacteurs ont des limites de capacité au-dela desquelles leur utilisation peut étre
risquée et dangereuse.

Dans l'industrie pharmaceutique, I'équipement utilisé pour les étapes de développement peut ne
pas avoir la capacité de supporter le processus de production a grande échelle commerciale.
D'ou la nécessité d'investir dans des équipements de fabrication a méme de répondre a la
demande du marché. Les problémes liés a 'usage des équipements peuvent étre surmontés en
améliorant la production tout au long de la chaine et en assurant un entretien adéquat des
équipements.

Transferts et validation de méthodes analytiques : le transfert de méthode et de validation pendant la
mise a I'échelle sont une exigence réglementaire. La plupart des organismes de réglementation
exigent gue le transfert de méthode analytique soit effectué et que I'ensemble du processus de
mise a I'échelle soit validé pour assurer la cohérence des analyses et la qualité des produits.
Ces activités de transfert et de validation de méthodes analytiques nécessitent des ressources
pour étre menées (Kamravamanesh et al., 2019).

Le processus critique peuvent inclure :
e Production d'inoculum a grande échelle
e stérilisation moyenne
e aération
e agitation
e évacuation de la chaleur

e Maitrise du pH

Les transferts de méthodes, les qualifications et les validations sont des exigences
réglementaires, car elles garantissent la cohérence des résultats. Le processus de mise a
I'échelle doit étre validé afin d'assurer la cohérence des analyses et la qualité des produits
(Kamravamanesh et al., 2019). Le défi peut étre surmonté par une consultation précoce avec
I'organisme de réglementation pour établir les exigences et toute dérogation, le cas échéant.

Maitrise de la contamination : L'introduction de particules ou d'organismes indésirables dans la
formulation est considérée comme mortelle en raison du mode d'administration du sulfate de
gentamicine. Lors de la production a grande échelle, le risque de contamination est décuplé
(Lonsane et al., 1992). A mesure que les matiéres, les équipements et le personnel
augmentent, le risque de contamination augmente également, surtout si les processus sont
discrets. Les codts de stérilisation en sont aussi accrus. Cependant, il peut étre surmonté en
adoptant un traitement continu et/ou automatisé.

Gestion des déchets : lors de la production a grande échelle, les consommables de processus
augmentent et les déchets augmentent proportionnellement. Certaines techniques utilisées
dans la gestion des biodéchets comprennent le compostage, la mise en décharge, la production
d'éthanol aprés saccharification enzymatique et la récupération d'acide nucléique a partir des
spores présentes dans le résidu (Lonsane et al., 1992). Le défi de la gestion des déchets peut
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étre surmonté en faisant appel a des prestataires spécialisés, notamment pour les déchets
actifs ou biologiques, et de traitement pour réduire les atteintes a lI'environnement.

Toxicite

La toxicité de la gentamicine (également appelée empoisonnement a la gentamicine) est
connue comme provoquant des lésions rénales, une insuffisance rénale, des lésions nerveuses,
une ototoxicité (dommages a l'oreille, tels qu'une perte auditive, des vertiges ou des
bourdonnements d'oreille), des problemes d'équilibre, une oscillopsie (vision rebondissante), la
gentamicine commerciale est un complexe de plusieurs composés constitué de composeés
majeurs (C1, C2, Cla) et de quelqgues composés mineurs. Le composé C2 a les effets
ototoxiques les plus forts, tandis que le composé Cla est plus vestibulotoxique qu'ototoxique
(Kobayashi et al., 2008).

Une neurotoxicité, qui se manifeste par une ototoxicité bilatérale auditive et vestibulaire, a été
signalée. Une néphrotoxicité est survenue a la fois chez des patients ayant une fonction rénale
normale et chez ceux présentant des lésions rénales préexistantes s'ils étaient traités a des
doses plus élevées et/ou pendant des périodes plus longues que celles recommandées ( Saleh
et al., 2016) . Une néphrotoxicité a également été signalée chez des patients insuffisants
rénaux et chez des sujets recevant des doses élevées ou un traitement prolongé. Lorsque la
gentamicine s'accumule dans les cellules tubulaires proximales rénales, elle peut causer des
dommages entrainant une protéinurie et une réduction du taux de filtration glomérulaire
(Balakumar et al., 2010) . Un blocage neuromusculaire et une paralysie respiratoire ont été
rapportés aprés une injection parentérale, une instillation topique (comme dans l'irrigation
orthopédique et abdominale ou le traitement local de I'empyéme) et I'utilisation orale
d'aminoglycosides, en particulier lorsqu'ils sont administrés peu de temps aprés une anesthésie
ou des relaxants musculaires. En cas de blocage, les sels de calcium peuvent inverser ces
phénoménes, mais une assistance respiratoire mécanique peut étre nécessaire(Saleh et al.,
2016) . L'anaphylaxie, I'nypersensibilité et les réactions allergiques dues a la gentamicine n'ont
pas été frégquemment rapportées. Cependant, les réactions cutanées non immédiates sont les
plus fréquemment signalées(Childs-Kean et al., 2019) .

Des stratégies pour surmonter les réactions d'hypersensibilité, telles que la désensibilisation,
ont été utilisées avec succes (Childs-Kean et al., 2019) . En cas de toxicité ou de surdosage, le
médicament doit étre arrété immédiatement. Une hémodialyse peut étre initiée pour abaisser
les concentrations sériques de gentamicine. Pour son administration, du fait du potentiel
d'ototoxicité et de néphrotoxicité, une surveillance du vestibule, de la cochlée et de la fonction
rénale a été recommandée avant, pendant et peu de temps apres le traitement(Gentamicin
40mg_ml Solution for Injection_Infusion - Summary of Product Characteristics (SmPC) - (Emc).
Google search Accessed November 8" 2022) . L'administration concomitante de gentamicine et
d'autres médicaments potentiellement ototoxiques ou néphrotoxiques doit étre évitée(Triggs &
Charles, 1999) . L'utilisation d'aspirine peut également atténuer ce risque d'ototoxicité(Chen et
al., 2007). La gentamicine doit étre prescrite avec le plus grand soin, en tenant compte de
facteurs tels que I'age, la taille, le poids et la fonction rénale du patient. Aucune toxicité aigué
n'a été observée par perfusion pendant 30 minutes(Loewenthal & Dobson, 2010). Une dose
une fois par jour au début de l'infection a également maximisé les avantages avec une toxicité
réduite (Modi et al., 1998).
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Tableau 15. Toxicité de la gentamicine chez plusieurs especes

Classification de la toxicité Détails de la toxicité

DL50 (Rat): 8 000 - 10 000 mg/kg

DL50 (Souris) : 10 000 mg/kg

CL50 (Rat) : > 0,2 mg/l ; Temps d'exposition : 4 h ; Atmosphére d'essai :
poussiere/brouillard ; Remarques : aucune mortalité observée a cette dose.
DL50 (Rat) : 67 - 96 mg/kg Voie d'application : intraveineuse

DL50 (Rat) : 371 - 384 mg/kg Voie d'application : intramusculaire

LDLo (Singe) : 30 mg/kg Voie d'application : intraveineuse

Espéce : Chien LOAEL : 3 mg/kg ; Voie d'application : intramusculaire ; Temps
d'exposition : 12 mois ; Organes cibles : rein ; Symptdmes : vomissements, salivation
Espéce : Singe LOAEL : 50 mg/kg ; Voie d'application : sous-cutanée ; Temps
d'exposition : 3 semaines ; organes cibles : rein, oreille interne

Espéce : Singe LOAEL : 6 mg/kg ; Voie d'application : intramusculaire ; Temps
d'exposition : 3 semaines ; organes cibles : sang, rein, oreille interne, foie
Espéce : Rat NOAEL : 5 mg/kg ; LOAEL : 10 mg/kg ; Voie d'application :
intramusculaire ; Durée d'exposition : 52 semaines ; organes cibles : rein, sang
Espéce : Rat NOAEL : 12,5 mg/kg ; LOAEL : 50 mg/kg ; Voie d'application :
intramusculaire ; Temps d'exposition : 13 semaines ; Organes cibles : rein
Génotoxicité in vitro : Type de test : test in vitro de mutation génique sur des
cellules de mammiferes ; Résultat : négatif ; Type de test : test d'aberration
chromosomique in vitro ; Résultat : équivoque

Génotoxicité in vivo : Type de test : test du micronoyau des érythrocytes de
mammiféres (test cytogénétique in vivo) ; Espéce : souris ; Voie d'application :
injection intraveineuse ; Résultat : négatif

Ingestion : Organes cibles : rein ; Organes cibles : oreille interne ; Symptémes :
étourdissements, vertiges, perte auditive, acouphénes, surdité foetale

Source : (Gentamicin (10_pct) Injection Formulation_AH_MX - Google Search, Accessed November 8th 2022)

Toxicité orale aigué

Toxicité aigué par inhalation

Toxicité aigué (autres voies
d'administration)

Toxicité chronique

Génotoxicité

Ingestion humaine

Risques cancérigenes, reproductifs et développementaux

La gentamicine n'est pas répertoriée comme cancérigéne connu pour 'homme ou comme
cause de génotoxicité dans aucun groupe du Centre international de recherche sur le cancer
(CIRC) (Wockhardt, 2022). La littérature non clinique limitée mentionne que I'administration
prénatale ou postnatale de gentamicine aux rongeurs et aux cobayes produit une toxicité pour
le développement du rein et/ou de l'oreille interne chez les foetus et la progéniture (PanPharma,
2022).

La gentamicine traverse la barriére placentaire et les concentrations foetales peuvent
représenter 30 % des concentrations plasmatiques maternelles ; un tiers du volume
plasmatique maternel est excrété dans le lait maternel ; et une concentration dans le tissu rénal
foetal et des dommages au huitieme nerf cranien ont été signalés. Par conséquent, la
gentamicine est contre-indiquée pendant la grossesse et l'allaitement doit étre interrompu
durant le traitement (Panpharma UK Ltd, 2022; Pfizer New Zealand Limited, 2022; Wockhardt
UK Ltd, 2022).

Des études sur la gentamicine chez I'numain ou des données expérimentales ou post-
commercialisation, ont démontré un risque foetal. Néanmoins, les avantages potentiels de
l'utilisation du médicament peuvent I'emporter sur le risque. Le produit est classé dans la
catégorie de grossesse D. Des lésions des nerfs auditifs et vestibulaires du foetus peuvent
survenir. Le foetus est exposé a un plus grand risque au cours des deuxieéme et troisieme
trimestres. Des rats gravides traités par injection intramusculaire de 75 mg/kg de gentamicine
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pendant 12 jours a partir du jour 10 de la gestation ont donné naissance a des ratons
présentant une insuffisance pondérale a la naissance 15 heures apres les contréles.
L'administration de la gentamicine a des rats gravides a provoqué des lésions tubulaires focales
dans le rein en développement, ainsi qu'une réduction du taux de néphrogénése précoce et un
retard de croissance général (Gilbert et al., 1991). Chez les cobayes, des doses
intramusculaires de 4 mg/kg pc/jour administrées aux jours de gestation 48 a 54 n'ont pas induit
d'effets tératogénes. Chez des lapins, aprés administration intramusculaire de gentamicine aux
doses de 0,8 et 4 mg/kg pc/jour les jours 6 & 16 de gestation, aucun effet tératogéne n'a été
rapporté. Le sulfate de gentamicine a été étudié pour déterminer son effet sur le développement
embryonnaire/foetal chez le rat. La dose LOAEL a été notée a 375 mg/kg/jour. Pour le
développement prénatal et postnatal chez le rat avec application sous-cutanée, une dose
LOAEL de 660 mg/kg/jour a été observée, une toxicité pour le développement a également été
notée. Avec l'injection dans le développement prénatal et postnatal chez le rat a une dose
LOAEL sous-cutanée de 660 mg/kg/jour, une toxicité néonatale a été observée (Pfizer
Pharmaceuticals Group, 2023).

Alors que la plupart des études de génotoxicité n‘'ont montré aucune indication d'un potentiel de
génotoxicité de la gentamicine, certains tests de mutagénicité in vitro limités ont montré un
potentiel génotoxique de la gentamicine. Toutefois, les plans d'étude de ces évaluations in vitro
ont été jugés inadéquats pour évaluer le potentiel génotoxique de la gentamicine. A la suite de
tests de génotoxicité bien menés (deux tests in vitro comprenant un test d'aberration
chromosomique dans des cellules CHO-K1 et un test de mutation du géne CHO/HGPRT ; un
test in vivo du micronoyau chez la souris), il en a été conclu que la gentamicine est peu
susceptible d'étre génotoxique (The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
Veterinary Medicines and Information Technology, 2000).

Calcul des niveaux d'exposition professionnelle (OEL)

L’utilisation de la dose NOAEL (Hospira, 2021) et (MSD, 2022) et du facteur
d'incertitude/sécurité pour déterminer les limites d'exposition professionnelle telles que
présentées par Ku (2000) . La prise en compte des facteurs d'incertitude a suivi les
recommandations données par Naumann (Dankovic et al., 2015) et (Lovsin Barle et al., 2016).
La valeur OEL (valeur limite d'exposition en milieu professionnel) pour la gentamicine a été
calculée comme suit :

OEL = NOEL (mg/kg/jour) x PC (kg) / V (m 3/jour) x S x UF x MF x a
OEL = 660 mg/kg/jour x 70 kg / 10 m 3/jour x 2 x 900 x 10 x 1

= 0,256 mg/m?

= 256 ug/ m3

NOAEL = dose sans effet nocif observable.

UF = facteurs d'incertitude (6 pour I'extrapolation du rat a 'nomme, 10 pour la variation
interhumaine, 3 pour I'extrapolation subchronique a chronique, 5 pour les données de toxicité
précliniques disponibles)

MF = facteur de modification de 10 pour les réactions anaphylactiques mortelles pouvant
survenir en raison de la gentamicine

S = état d'équilibre basé sur la demi-vie d'élimination = 2
a = facteur pharmacocinétique basé sur la biodisponibilité=1
V = volume d'air respiré pendant un quart de travail = 10 m 3
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Cette valeur OEL a été congue pour étre une concentration atmosphérique de 12 heures par
jour, 40 heures par semaine, avec presque tous les travailleurs exposés de maniére répétée
jour aprés jour sans effets néfastes sur la santé, sur la base des informations actuellement
disponibles. Cette évaluation n'a pas pris en compte les personnes hypersensibles ou
présentant une réponse inhabituelle ou les personnes présentant une hypersensibilité a la
gentamicine, qui peut étre exacerbée par I'exposition a ce médicament .

Affectation de la bande de controle

Selon I'Organisation internationale du travail, les bandes de contrdle sont une approche
complémentaire pour protéger la santé des travailleurs en concentrant les ressources sur les
contrbles d'exposition. Puisqu'il n'est pas possible d'attribuer une limite d'exposition
professionnelle spécifique (OEL) a chaque produit chimique utilisé, un produit chimique est
attribué a une " bande " pour les mesures de contréle, en fonction de sa classification de danger
selon les critéres internationaux, de la quantité de produit chimique utilisé, et sa
volatilité/poussiére. Le résultat en est I'une des quatre stratégies de contrdle recommandées :

AP w N PR

Joindre le processus

Adopter de bonnes pratiques d'hygiéne industrielle

Utiliser une ventilation par aspiration locale

Solliciter I'avis d'un spécialiste

La gentamicine a été classée substance de catégorie 2 (0,1-1 mg/m ®) dans le systeme de
contréle a quatre bandes (Niosh, non daté).

Tableau 14. Bandes de contrdle pour les expositions aux produits chimiques dangereux.

N° de
bande

Plage cible de
concentration
d’exposition

Groupe de danger

Controle

>1 410 mg/m 3 poussiéres
>50 a 500 ppm vapeur

Irritants (la peau et les yeux)

Utiliser de bonnes pratiques d'hygiéne
industrielle et une ventilation générale

>0,1a 1 mg/m3 de

Utiliser une ventilation par aspiration

<0,5 ppm vapeur

toute concentration d'un sensibilisant nécessite un
avis d'expert)

2 poussiére >5a 50 ppm de | Nocif en exposition unique locale
vapeur Contréles techniques
>0,01 20,1 mg/m Joindre le processus
3 3 poussiéres >0,5a 5ppm | Trés irritant et corrosif Confinement, contréles techniques
vapeur stricts
Tres toxique en cas d'exposition unique, danger
4 <0,01 mg/m 3 poussiéres pour la reproduction, sensibilisant (I'exposition & Demandez conseil & un expert
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Hygiéene industrielle, échantillonnage et méthodes analytiques

L'hygiéne industrielle est la science qui assure la sécurité et la santé des personnes au travail
et dans leurs communautés. Des précautions pour une manipulation sans danger doivent étre
prises, en évitant tout contact avec la peau et les yeux. La formation de poussiéeres et
d'aérosols doit étre évitée. Une ventilation par aspiration locale avec terminaison HEPA doit étre
envisagée au point de génération de poussiéres, fumées ou vapeurs. Des mesures standard de
protection préventive contre l'incendie doivent étre prises.

Méthode de test analytique

Diverses techniques chromatographiques telles que la chromatographie liquide, la
chromatographie en phase gazeuse et la spectrométrie de masse sont utilisées pour la
détection des antibiotiques aminosides. Toutefois, en raison de la limitation de la technique de
spectrophotométrie ultraviolet-visible (UV/Vs), différents types de techniques de détection
comme le détecteur d'aérosol chargé corona (CAD) et le détecteur électrochimique (ECD) sont
utilisés comme technique la plus puissante et la plus polyvalente pour la démonstration de ces
molécules dans le domaine analytique. Les méthodes d'analyse permettent d'assurer la qualité
des produits pharmaceutiques. La chromatographie liquide en phase inversée par appariement
d'ions (IP-RPLC) est largement utilisée pour analyser les aminosides via des acides
carboxyliques perfluorés volatils, tels que I'acide trifluoroacétique (TFA), le PFPA
pentafluoropropionique et I'acide heptafluorobutyriqgue (HFBA), en tant qu'ions d'appariement
dans le mobile phase. Ce procédé permet de retenir les aminoglycosides sur la colonne et
d'améliorer la séparation.

En raison de l'absence d'un chromophore approprié, les aminoglycosides expérimentaux et
leurs composés apparentés ne peuvent pas étre détectés par détection UV ou par fluorescence
sans une dérivatisation poussée. Par conséquent, des alternatives telles que les détecteurs
d'aérosols chargés par corona (CAD), 2 détecteurs de diffusion de la lumiére par évaporation
(ELSD), les spectrométres de masse (MS) 1,3 et les détecteurs électrochimiques (par exemple,
PAD) 4,5 sont frequemment utilisés pour détecter ces composés ( Al -Amoud et al., 2002).

Comme décrit dans les pharmacopées européenne et américaine, l'analyse de la gentamicine
est basée sur une méthode HPLC-PAD utilisant une colonne a base de silice C18.4,5: la
phase mobile contient du TFA, du HFBA et de I'acétonitrile. Son pH est ajusté a 2,6 par de
I'nydroxyde de sodium (NaOH) pour éviter I'hydrolyse de la phase greffée de silice lorsqu'elle
est exposée a un environnement de pH plus faible

Calcul de I'exposition quotidienne acceptable (ADE)

Les limites basées sur la santé pour les ingrédients pharmaceutiques actifs (IPA), appelées
expositions journaliéres acceptables (ADE), sont nécessaires a l'industrie pharmaceutique et
utilisées pour dériver des limites d'acceptation a des fins de validation du nettoyage et
d'évaluation des transferts croisés. Les ADE représentent une dose d'un IPA peu susceptible de
provoquer des effets indésirables si un individu est exposé, par n'importe quelle voie, a ou en
dessous de cette dose chaque jour au cours de sa vie.

Selon I'agence EMEA :
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La dose NOEL a été établie a 10 mg/kg/jour, chez des chiens ayant recu des doses orales de
sulfate de gentamicine a des doses de 0, 2, 10, 60 et 120 mg/kg pc/jour sur une période de 14
semaines. (EMEA, 2001)

Chez les rats ayant recu de la gentamicine par voie orale pendant 3 mois, la dose NOEL était
de 19 mg/kg/jour. (EMEA, 2001).

Les chiens sont I'espéce la plus proche pour I'extrapolation a I'humain {F1 = 5 pour
I'extrapolation du rat & I'homme et 2 pour le chien - ICH, 2022} et I'étude a été la plus longue.
Par conséquent, la dose NOEL dérivée chez le chien a été choisie pour le calcul de I'ADE.

mg

ADE = (NOAEL ("—9
day

)) xBW /(UFc x MF x a)

mg

ADE = (10 <k—~"
day

>X 50kg)/(600 x 1 x 0.01)
ADE orale: 83,33 mg/jOUf

Lors du calcul de la valeur ADE pour la gentamicine, un facteur d'incertitude composite (UF ¢)
de 600 a été utilisé. Ce choix a été fait pour tenir compte des facteurs suivants :

UF c= (UF aAX UF ux UF sX UF ex UF Rr)

avec

UF A= Interspécifique

UF 4= Variabilité intraspécifique

UF s= Durée des études

UF £ = Gravité de I'effet

UF r = niveau d'effet de référence

MF = facteur de modification

PK = facteur pharmacocinétique

Choix des facteurs d'incertitude et de modification

1. La dose NOEL chez le chien (10 mg/kg/jour) a été choisie comme point de départ, et
ceci est basé sur les données chez le chien (EMEA, 2001) ; par conséquent, un facteur de 2 a
été appliqgué a UF A. (ICH, 2022)

2. UF 1 - Compte tenu de la variabilité intraspécifique spécifique des données, de 10 ;
facteur par défaut pour la variabilité humaine dans la population (ASTM E3219 — 20, 2020) ;
3. UF s Les données examinées étaient basées sur des études de 14 semaines en moins
de 2 ans chez le chien ; donc un facteur d'incertitude de 10 (ICH, 2022)

4. La gentamicine est cancérogéne non génotoxique, ni tératogéne. Vu sa toxicité
modérée, un facteur d'incertitude de 3 a été appliqué a I'UF ¢ .(ICH, 2022)

5. UF | -1. Facteur par défaut lorsque la dose NOAEL est définie.

6. UF p La base de données d'informations était compléte ; par conséquent, un facteur

modificateur de 1 a été utilisé pour tenir compte des effets indésirables Iégers autres que
I'hypersensibilité produite par la gentamicine.
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7. La biodisponibilité de la gentamycine est faible d'environ 1 %. (McAdams et.al, 2020) Le
POD de I'étude a été établi a partir de la voie orale, mais I'ADE en cours d'établissement
concerne la voie IV. Par conséquent, le facteur d'absorption (a, PK-ABS) est de 0,01.

a = % de biodisponibilité systémique (voie d'exposition - orale - 1 %)
% de biodisponibilité du systéme (voie d'administration au PoD - IV-100 %)
(Barle et. al, 2017)

Profil analytique

Ingrédient pharmaceutique actif (IPA)

Le sulfate de gentamicine contient 20 a 40 % de gentamicine C1, 10 a 30 % de gentamicine
Cla. La somme des gentamicines C2, C2a et C2b est de 40 % a 60 %. La teneur en
gentamicine C1 est comprise entre 25 % et 50 % ; la teneur en gentamicine C1a est comprise
entre 10 % et 35 % ; et la somme des teneurs en gentamicine C2a et gentamicine C2 est
comprise entre 25 % et 55 % (Brettler, 2020). La gentamicine est librement soluble dans 'eau et
insoluble dans l'alcool, I'acétone, le chloroforme, I'éther et le benzéne. Des études ont démontré
gue I'lPA de sulfate de gentamicine présente une excellente stabilité dans des conditions
normales, ce qui peut s'avérer un avantage dans la formulation. Le sulfate de gentamicine a
une puissance équivalente a NLT 590 pg/mg de gentamicine, calculée sur la base séche
(United States Pharmacopeia, 2022).

Structure/formule chimique

Tableau 16. Structure/formule chimique.

Nom N° CAS. Formule Masse moléculaire
Sulfate de gentamicine 1405-41-0 CeoH 125N 150258 1488.8g/mole
Gentamicine C1 25876-10-2 C21H43N507 477,6 g/mol
Gentamicine C1a 26098-04-4 C19H39N507 449,5 g/mol
Gentamicine C2 25876-11-3 C20H41N507 463,6 g/mol

Stéréochimie

L'isolation et les études chimiques préliminaires ont montré que la gentamicine est un complexe
d'antibiotiques aminoglycosides contenant I'aminocyclital 2-désoxystreptamine et deux sucres
aminés supplémentaires (Kraisintu, 1981). Les deux sucres aminés sont liés par une liaison
glycosidique a un noyau hexose. L'hexose mentionné ici est la 2-désoxystreptamine, donc le

composé est un aminocyclitol aminoglycosidique (INCHEM, 1994).

Le complexe est isolé sous la forme d'une poudre amorphe optiquement active. Il est facilement
soluble dans I'eau, la pyridine et le diméthylformamide, modérément soluble dans le méthanol,
I'acétone et I'éthanol ; insoluble dans I'éther diéthylique, le benzéne et les hydrocarbures
halogénés. La séparation chromatographique du complexe de gentamicine montre qu'il est

constitué de trois composants principaux, désignés par C 1, C 2et C 14,
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Figure 2.
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La spectrométrie de masse a donné des pics M *a m/e 477, 463b et 449 pour la gentamicine C
1,C 2 et C 1, correspondant respectivement aux formules moléculaires de C 21 H 43N s0 7, C 20 H
41N 50 7et Ci19H39Ns0y7 . La différence de 14 unités de masse suggere que les trois composés
différent par leur degré de méthylation . Cette différence a été confirmée par des études de
spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) montrant que les trois composants
contenaient un groupe C-méthyle tertiaire et un groupe N-méthyle, mais que la gentamicine C;
avait un C-méthyle secondaire supplémentaire et que la gentamicine C ; avait a la fois ceci et
un N-méthyle supplémentaire. Enfin, des études de rotation optique ont confirmé que chacun
des composants de la gentamicine C est dextrogyre (Kraisintu, 1981).

Désignation IUPAC

Sulfate de gentamicine: 2R,3R, 4R 5R)-2-[(1S,2S,3R ,4S,6 R)-4,6-diamino-3-[2R, 3
R ,6 S)-3-amino-6-[(1 R )-1-aminoéthyl]oxan-2-ylJoxy-2-hydroxycyclohexylJoxy-5-méthyl-4-
(méthylamino)oxane-3, 5-diol;2 R,3R 4R ,5R)-2-[(1S,2S,3R ,4S,6 R)-4,6-diamino-3-[(2
R ,3R ,6 S )-3-amino-6-(aminométhyl)oxan-2-yl]oxy-2-hydroxycyclohexyl]oxy-5-méthyl-4-
(méthylamino)oxane-3,5-diol;(2R,3R,4R,5R)-2-[(1S5,2S,3R ,4S,6 R )-4,6-diamino-3-[(2
R ,3 R ,6 S)- 3-amino-6-[(1 R )-1-(méthylamino)éthylloxan-2-ylJoxy-2-hydroxycyclohexylloxy-5-
méthyl-4-(méthylamino)oxane-3,5-diol; acide sulfurique

CHEMBL515827(PubChem, 2022).

InChl
INChI=1S/C21H43N507.H204S/c1-9(25-3)13-6-5-10(22)19(31-13)32-16-11(23) 7-12(24)17(14)
16)27)33-20-15(28)18(26-4)21(2,29)8-30-20;1-5(2,3)4/h9-20,25-29H,5- 8,22-24H2,1-
4H3;(H2,1,2,3,4)(PubChem, 2022)

(USAN-USP)

Gentamicine Cla : 0-3-Déoxy-4-C-méthyl-3-(méthylamino)-B-L-arabinopyranosyl-(1—6)-0-[2,6-
diamino-2,3,4,6- tétradéoxy-a-D-érythro-hexopyranosyl-(1—4)]-2-désoxy-D-streptamine
(Chambers, 2022).

EDQM

Sulfate de gentamicine : 4,6-diamino-3-{[3-désoxy-4-C-méthyl-3-(méthylamino)
pentopyranosyl]oxy}-2-hydroxycyclohexyl2-amino-2,3,4,6,7-pentadéoxy -6-
(méthylamino)heptopyranoside.

Synonymes MeSH

G Myticine, G-myticine, Garamycine, Gentacycol, Gentamicine, Gentamicine Sulfate,
Gentamicine Sulfate (usp), Gentamicine, Gentamicine, Gentavet, Genticine, Gmyticine, Sulfate,
Gentamicine etc. (Chambers, 2022).
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Propriétés physiques

Tableau 17. Propriétés physiques de la gentamicine.

Parameétre

spécification

Apparence

BP et Pharmacopée Européenne : Poudre blanche ou presque blanche, hygroscopique
(2020).
Pharmacopée internationale : Poudre inodore de couleur blanc-créme.

Couleur

Blanc

Point de fusion

Fusion avec décomposition entre 218 °C et 237 °C

Densité

1000 g/cm3

Activité optique

Pharmacopée internationale : Solution échantillon 0,10 g/ml, en référence a la substance

20°0C
anhydre : [olg™ . +107° a +121° (2020).
USP : Pour une solution d'échantillon de 10 mg/ml, analysée selon le chapitre général USP
<781> ROTATION OPTIQUE : +107° a +121°(Pharmacopeia, n.d.)
BP : test effectué conformément a I'annexe VF (détermination de la rotation optique et de la
rotation optique spécifique), (Ph. Eur. méthode 2.2.7) : + 107° a + 121° (base anhydre)
(Gentamicin Sulfate - British Pharmacopoeia, n.d.)
Merck| Sigma-Aldrich : [a] % 4= 102 ° (eau)

Solubilité

Soluble 50 mg/ml

pH

Son pH dans une solution aqueuse contenant 40 milligrammes par millilitre n'est pas inférieur
a 3,5 et pas supérieur a 5,5 (Chemical book, 2022)

Pka

DrugBank : Acide le plus fort, 12,55
Base la plus forte, 10,12
(Gentamicin Sulfate | DrugBank Online, n.d.)

Pkb

PubChem : 9,0 (amine moieties)

LogP

DrugBank : -1,6
-3,1
(Gentamicin Sulfate | DrugBank Online, n.d.)

Caractérisation supplémentaire

Spectre infrarouge : La technique du spectre infrarouge peut étre utilisée pour établir la différence
entre le sulfate de gentamicine et les antibiotigues aminosides similaires.

Spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) : spectre RMN du proton : Un spectre RMN du

proton de 80 MHz d'une solution de sulfate de gentamicine USP standard de référence a 15 %
p/v dans du D20 a été obtenu a l'aide d'un spectrométre Varian CFT-20 a température ambiante
et du 2,2-diméthylY 2-silapentane-5-sulfonate de sodium (DSS) comme référence interne.

Spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) : La résonance magnétique du carbone 13 a été
obtenue en utilisant un spectromeétre Varian XL-100 & température ambiante et le dioxane
comme référence interne.

Spectre de masse : Le spectre de masse de la base libre de gentamicine, préparé par
neutralisation de I'étalon de référence USP sulfate de gentamicine, a été obtenu a l'aide d'un
spectrométre a focalisation unique a résolution moyenne Varian MAT CH-5 a une température
de sonde de 170°C et une température de source de 250 °C.

Propriétés thermiques (TGA, DSC)
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Analyse thermogravimétrique (TGA) : la TGA est utilisée pour montrer une perte d'eau a ~12 % de la
température ambiante a 125 °C et une décomposition de 220 °C a 330 °C. Une courbe
d'analyse thermogravimétrique a été obtenue pour I'étalon de référence de sulfate de
gentamicine USP a l'aide d'un analyseur thermogravimétrique DuPont Nodel 950 équipé d'un
programmeur-enregistreur de modele 900. L'analyse a été effectuée a une vitesse de chauffage
de 10 °C/minute, sous une atmosphére d'azote.

Colorimétrie différentielle a balayage (DSC ) : la méthode DSC peut montrer un large pic
endothermique autour de 75 °C en raison de la perte d'eau et un grand endotherme a 250 °C,
correspondant a la décomposition par fusion. Une courbe de calorimétrie a balayage différentiel
a été obtenue pour I'étalon de référence USP de sulfate de gentamicine en utilisant un
analyseur thermique DuPont modéle 990 équipé d'une base de cellule de modele 910. Le
balayage a été effectué a une vitesse de programme de température de 10 °C/minute, sous une
atmosphére d'azote contre un plateau d'échantillon en aluminium (Abdulrahman Al-Majed,
2022).

Profil synthétique : Les souches micromonospora importantes pour la production de gentamicine
comprennent M. purpurea, M. echinospora, M. echinospora var. pallida et M. echinospora var.
ferruginée. Du M. purpurea peut étre suffisamment cultivé dans des conditions aérobies dans
un milieu nutritif aqueux contenant une source de carbone digestible comme les sucres, le
dextrose et I'amidon, ainsi que de l'azote digestible comme les peptones et la farine de soja. La
capacité de production de gentamicine de M. purpurea peut étre augmentée en ajoutant un sel
hydrosoluble de cobalt au milieu nutritif a des concentrations de 2,5 x 10-9 grammes par
millilitre & moins de 1,25 x 10-5 grammes par millilitre. La production commerciale de
gentamicine est possible si du cobalt en quantités d'au moins 0,01 microgramme sous forme de
CoCl ; -6H20 par millilitre de milieu est ajouté pendant le processus de fermentation et que des
sels de cobalt ionisables solubles dans I'eau peuvent améliorer la production de gentamicine. Il
existe une limite a la quantité de cobalt a ajouter dans le milieu de fermentation, selon que le
milieu est d'origine naturelle ou synthétique. La production de gentamicine est améliorée en
ajoutant 5 microgrammes par millilitre calculés en tant que CoCl ;> -6H20.

Selon la littérature, la production de gentamicine a été améliorée de plusieurs maniéres par la
fermentation de M. purpurea dans des milieux contenant des concentrations variables de
cobalt. Une culture lyophilisée de M. purpurea est ajoutée a un flacon agité de 300 ml,
contenant 100 ml de milieu stérile composé d'extrait de boeuf Bacto (3 g), de tryptose (5 g), de
dextrose (1 g), d'amidon soluble (24 g), extrait de levure (5 g) et eau du robinet (1000 ml). Il
s'agit de I'étape de germination, au cours de laquelle le flacon et son contenu sont incubés a 37
°C sur un agitateur rotatif a 280 tr/min, course de 2 pouces pendant cing jours.

Des lots d'environ 190 litres d'inoculum sont préparés a la phase inoculum. A partir de I'étape
de germination, 25 ml d'inoculum sont transférés dans chacun des quatre flacons de 2 litres
contenant 500 ml du milieu stérile utilisé pour la germination. A une température de 28 °C, les
flacons sont incubés pendant cing jours sur un agitateur rotatif a 280 tours par minute, 2 temps.
Dans chacun des 20 flacons de 2 litres contenant 500 ml de milieu stérile composé de farine de
soja (30 g), de dextrose (40 ml), de carbonate de calcium (1 g) et d'eau du robinet (1000 ml), 25
ml d'inoculum sont ajoutés a partir du contenu mis en commun du flacon. Le contenu des
flacons est incubé pendant trois a cing jours a 28 °C sur un agitateur rotatif a 280 tours par
minute.

Le bouillon regroupé est placé en aseptique dans un flacon d'inoculum de 10 litres avec un bras
latéral. L'inoculum d'environ 10 litres est transféré en aseptique dans un fermenteur de 65
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gallons (246,052 litres) contenant un milieu stérile de 50 gallons (189,27 1litres) composé
d'extrait de boeuf Bacto (600 gm), de bacto-tryptose (1000 gm), de dextrose (200 gm), d'amidon
soluble (4800 gm), d'extrait de levure (1000 gm), d'eau du robinet (189,271 litres), et
d'antimousse GE 60 (marque de silicone de General Electric Co.) (100 ml). Le pH est ajusté a
6,9-7,0 avant la stérilisation ; la fermentation aérobie est en cours pendant 24 heures jusqu'a ce
que le volume de cellules emballées soit d'environ 10 % a 15 % a une température de 37 °C,
avec une entrée d'air stérile de 54 pieds cubes/min, une pression de 7 PSI et une agitation de
180 tours/minute.

Un lot de 50 gallons (189,271 litres) d'inoculum pendant I'étape de fermentation est placé de
maniére aseptique dans un fermenteur de 675 gallons (2555,15 litres) contenant de la farine de
soja (54 kg), du carbonate de calcium (9 kg), de la cérélose (72 kg), un antimousse (GE 60)
(300 ml), eau douce (1703,44 litres) et CoCI2. La phase 6H20 et la fermentation se fait a 35 °C
avec une entrée d'air de 7 PSI, tout en agitant a 120 tours/minute et 15 pieds cube/minute. De
plus grandes quantités de gentamicine ont été produites suite a la présence de cobalt (William,
1964).

Profil d'impureté

Pour assurer l'innocuité et I'efficacité d'un médicament, il est essentiel de décrire la pureté de sa
substance en identifiant et en quantifiant les impuretés (Hu & Rohrer, non daté). Le sulfate de
gentamicine est décrit dans les principales pharmacopées. Par exemple, la pharmacopée
américaine (USP) classe le méthanol parmi les impuretés. Les endotoxines bactériennes
doivent également étre incluses comme parametre d'essai lorsque la substance
médicamenteuse doit étre utilisée dans des formes posologiques injectables stériles.

L'histamine comme impureté dans la gentamicine

Les patients intolérants a I'histamine représentent environ 1 % de la population. L'utilisation de
produits contenant de la gentamicine avec des niveaux élevés de résidus d'histamine peut étre
associée a des effets indésirables limités tels qu'une augmentation de la sécrétion gastrique,
une augmentation du rythme cardiaque, des maux de téte et des bouffées vasomotrices ; voire
des événements indésirables modérés, tels que chute de la pression artérielle, urticaire et
prurit, et une possibilité moins probable, bien que réelle, de provoquer des événements
indésirables menacant le pronostic vital tels que bronchospasme et arrét cardiaque (EMA,
2018).

La production de I'lPA de gentamicine implique un processus de fermentation typique.
Cependant, I'nistamine est présente dans le FPP et est connue pour provoquer des effets
indésirables méme a de trés faibles concentrations. Par conséquent, un lien direct a été établi
entre la présence d'histamine dans le produit médicamenteux et les effets indésirables du
médicament. Compte tenu de la capacité de fabrication et des données de lot, le certificat
d'adéquation du sulfate de gentamicine (CEP) doit étre abaissé autant que possible. Sur la
base des données de lots actuelles, une limite de 8 ppm est considérée a la fois dans la plage
validée de la méthode analytique et dans les capacités de fabrication actuelles du fabricant de
la substance active (EMA, 2018).

Les impuretés dans les pharmacopées

Le sulfate de gentamicine est décrit dans les principales pharmacopées, dont les
Pharmacopées britannique (BP), américaine (USP) et européenne (Ph. Eur). Les détails relatifs
aux impuretés/substances apparentées devant étre controlées dans le sulfate de gentamicine
figurent dans ces pharmacopées. Les fabricants de la substance médicamenteuse et du produit
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médicamenteux doivent utiliser la derniére version de la pharmacopée sélectionnée pour le
contrble de la substance médicamenteuse. Par exemple, la Pharmacopée britannique (BP)
comprend les limites d’impuretés suivantes : Impureté A (pas plus de 3,0 %), impureté B (pas
plus de 3,0 %), toute autre impureté (pas plus de 3,0 %) et impuretés totales (pas plus de
10,0 %). Ces limites sont supérieures aux seuils habituels ICH Q3B, car la gentamicine est un
produit de fermentation, pour lequel des niveaux plus élevés de substances apparentées sont
autorisés.

Etudes de stabilité

L'IPA de la gentamicine est ses sels inorganiques (c'est-a-dire le chlorhydrate de gentamicine et
le sulfate de gentamicine, ce dernier étant le plus utilisé dans la formulation de produits finis).
Lorsque la solution aqueuse de gentamicine est chauffée a 100 °C pendant 30 minutes sur une
plage de pH de 2 a 12, son activité n'est pas fondamentalement modifiée (Luedemann &
Weinstein, 1963). Ce qui veut dire que le composé est relativement stable dans les milieux
acides et alcalins. Parmi les quatre substituants de la gentamicine (C1, Cla, C2 et C2a), C2
serait plus affecté par la chaleur (Mullins et al., 2016). Les aliquotes de gentamicine
reconstituées étaient stables pendant une période d'un an a -20 °C et 15 jours a 37 °C sur une
large plage de pH ( Sulfate de gentamicine - CAS 1405-41-0 - Calbiochem | 345814 , non daté)
. Le sulfate de gentamicine est résistant a la dégradation par la chaleur (Wang et al., 2004)et
serait autoclavable, ce qui indique en outre que la gentamicine est thermostable au-dela de 120
°C (Gentamicin Sulfate - CAS 1405-41-0 - Calbiochem | 345814, n.d.). Le produit fini disponible
de sulfate de gentamicine injectable a une durée de conservation de deux a quatre ans lorsqu'il
est stocké en dessous de 25 °C ; et la solution reconstituée peut rester stable pendant 24
heures a 25 °C, et plus de 24 heures a 2-8 °C lorsqu'elle est diluée avec les fluides de perfusion
(c'est-a-dire une solution de chlorure de sodium a 0,9 % ou de glucose a 5 %). (European
Medicines Agency, 2019)

Méthode d'analyse

La structure chimique de la gentamicine révele I'absence de chromophore dans la molécule,
rendant difficile la détection directe de I'antibiotique. Ainsi, a l'instar des autres aminoglycosides,
la gentamicine ne montre aucune absorbance UV, la spectrophotométrie ne peut donc pas étre
utilisée pour I'analyse de cet antibiotique. En outre, I'analyse spectrophotométrique est
compliquée par le fait que les constituants auxiliaires présents dans les médicaments rendent
les mesures spectrophotométriques directes pratiquement impossibles en raison des
interférences (Krzek, Woltyrnska & Hubicka, 2009). Pour cette raison méme, et du fait de la
difficulté a séparer ses différents composants, les pharmacopées américaine (USP) et
européenne (Ph. Eur.) précisent toutes deux que la composition de la gentamicine C doit étre
déterminée par chromatographie liquide avec détection électrochimique pulsée (Rodriquez et
al., 2015).

L'injection de gentamicine contient une quantité de sulfate de gentamicine équivalente a 90 %
(au moins) et au plus a 125 % de la quantité de gentamicine indiquée sur I'étiquette. Le produit
peut contenir des tampons, des conservateurs et des agents séquestrants appropriés, sauf s'il
est destiné a un usage intrathécal, auquel cas, il ne contiendrait que des agents de tonicité
appropriés (USP, 2018).

Tableau 18. Méthodes d'analyse de certains parametres du test a la gentamicine

Test Méthode d’analyse (USP, 2018).
Identification | Méthode : Chromatographie sur couche mince
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Test

Méthode d’analyse (USP, 2018).

Procédure : Appliquer séparément un volume d'injection équivalent a 20 g de gentamicine et le méme
volume d’une préparation similaire de sulfate de gentamicine USP RS a une plaque chromatographique a
couche mince appropriée recouverte d’une couche de 0,25-mm de couche de gel de silice
chromatographique ayant une taille de pore moyenne de 6 nm. Diluer l'injection avec de I'eau, si
nécessaire, pour obtenir une solution & tester contenant 1000 ug de gentamicine par ml. Lorsque l'injection
contient moins de 1 000 g par ml, en appliquer un volume équivalant & 20 g de gentamicine sur la
plaque chromatographique en portions séparées d'au plus 20 uL chacune ; laisser sécher chaque
application avant d'appliquer la suivante. Placer la plaque dans une chambre chromatographique
appropriée et développer le chromatogramme dans un systéme de solvant constitué de la phase inférieure
d'un mélange de chloroforme, de méthanol et d'hydroxyde d'ammonium (20:13:10) jusqu'a ce que le front
de solvant se soit déplacé d'environ les trois quarts de la longueur de la plaque. Retirer la plaque de la
chambre, sécher a l'air et exposer la plaque aux vapeurs d'iode dans un bocal de détection contenant des
cristaux d'iode : les intensités et les valeurs R F des trois principaux points obtenus a partir de la solution &
tester correspondent a ceux obtenus a partir de I'étalon solution.

Essai

Remarques : Pour des substances comme la gentamicine, qui ne sont pas facilement quantifiables par des
moyens chimiques ou physiques, il est toujours nécessaire d'exprimer les quantités d'activité biologique en
unités de puissance biologique, chacune étant définie par une norme de référence faisant autorité. La
puissance de l'antibiotique est indiquée en unités (U) ou en g d'activité.

Deux techniques sont généralement appliquées : le dosage par plaque cylindrique (ou plaque) et le dosage
turbidimétrique (ou tube). La technique par plaque cylindrique est utilisée pour la gentamicine.

Méthode : Dosage par plaque cylindrique

Le test sur plaque cylindrique dépend de la diffusion de I'antibiotique a partir d'un cylindre vertical a travers
une couche de gélose solidifiée dans une boite de Pétri ou une plaque. La croissance des micro-
organismes spécifiques inoculés dans la gélose est empéchée dans une zone circulaire ou " zone " autour
du cylindre contenant la solution de I'antibiotique.

Test
d'endotoxines
bactériennes

Remarques : Le test des endotoxines bactériennes (BET) détecte ou quantifie les endotoxines des
bactéries Gram-négatives a l'aide du lysat d'amoebocytes de la limule (Limulus polyphemus ou Tachypleus
tridentatus).

Méthode : Il existe trois techniques pour ce test : la technique du gel-caillot, qui est basée sur la formation
de gel; la technique turbidimétrique, basée sur le développement de la turbidité aprés clivage d'un substrat
endogéne ; et la technique chromogénique, basée sur le développement de la couleur aprés clivage d'un
complexe synthétique peptide-chromogéne. L'une des trois techniques de test est recommandée pour la
gentamicine. En cas de doute ou de contestation, la décision finale est prise sur la base du test limite gel-
caillot. Le test est effectué de maniére a éviter la contamination par les endotoxines.

pH

Remarques : Par définition, le pH est égal a -log 10 [aH+].

avec aH+ représentant ['activité de I'hydrogéne (H+) ou de l'ion hydronium (H 5 O+), et I'activité de I'ion
hydrogéne se rapprochant trés étroitement de la concentration en ion hydrogéne.

Méthode : Le pH est la valeur donnée par un capteur et un systéme de mesure potentiométriques
appropriés et correctement calibrés. Le systéme de mesure est conventionnellement appelé « pH-métre ».
Bien que le pH-métre soit encore couramment utilisé, le systéme de mesure peut également étre intégré a
l'intérieur du capteur de pH et le signal de pH peut étre transmis numériquement & un appareil externe tel
qu'un ordinateur, un automate programmable (PLC), un systéme de contréle distribué (DCS), systéme
d'acquisition de données, terminal ou autre dispositif contr6lé par microprocesseur.

Matiére
particulaire
dans les
solutions
injectables

Remarques : Les matiéres particulaires dans les solutions injectables et les perfusions parentérales sont
constituées de particules non dissoutes mobiles étrangéres, autres que des bulles de gaz, présentes
involontairement dans les solutions.

Méthode : La matiére particulaire est généralement déterminée en effectuant un test de comptage des
particules par obscurcissement de la lumiere ou en effectuant un test de comptage des particules
microscopiques. Lors de I'examen des injections et des perfusions parentérales pour les particules infra-
visibles, le test de comptage des particules d'obscurcissement de la lumiére est préférable. En régle
générale, il peut étre nécessaire de tester certaines préparations par le test de comptage des particules
d'obscurcissement & la lumiére suivi du test de comptage des particules microscopiques pour parvenir a
une conclusion sur la conformité aux exigences.
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Conclusion

La gentamicine est un antibiotique aminoglycoside utilisé pour le traitement d'une variété
d'infections bactériennes, y compris les infections compliquées. Dans toutes les indications, a
I'exception des infections compliquées des voies urinaires, la gentamicine ne doit étre utilisée
gu'en association avec d'autres antibiotiques pertinents (principalement avec un antibiotique
béta-lactamine ou avec un antibiotique efficace contre les bactéries anaérobies). La conception
et la maintenance appropriées des installations de fabrication stériles nécessitent des
investissements majeurs, ce qui devient une barriere a lI'entrée importante pour la plupart des
fabricants de produits pharmaceutiques. Ces considérations de fabrication, en plus d'autres
décrites dans ce document, ont un impact direct sur I'approvisionnement mondial et I'accés a ce
produit qui sauve des vies. Ce rapport d'information sur le produit (PIR) résume la littérature
disponible et fournit une analyse scientifique experte des propriétés physicochimiques,
biopharmaceutiques, pharmacocinétiques et toxicologiques, de la synthése de I'IPA, de
l'analyse, de la formulation et de la fabrication de la gentamicine. L'on s'attend a ce que le
rapport fournisse des informations et des conseils essentiels aux fabricants, ainsi qu'aux parties
prenantes concernées par l'accés et I'approvisionnement en médicaments essentiels
prioritaires.
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