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PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES DE L’AMOXICILLINE ET DEGRADATION

Physicochemical parameters

Amoxicillin Sodic (AS)

Amoxicillin Trihydrate (ATH)

Formulas

CAS number®*

Molecular mass (g/mol)**
Water solubility (mg/mL)**
LogP*

NH,

HO

Na'

34642-77-8
387.39
1.99

-2.3

61336-70-7
419.45
0.96

-2.3

Physicochemical properties of

Amoxicillin ~ Sodic  (AS) and

Amoxicillin Trihydrate (ATH)

C Merienne, C Marchand, S Filali, D Salmon, C Pivot, F
Pirot. Measurement, analysis and prediction of amoxicillin
oral dose stability from integrated molecular description
approach and accelerated predictive stability (APS). Pharm
Technol Hosp Pharm. 2020, 1;5(1).
https://doi.org/doi:10.1515/pthp-2020-0009

1. Amaxicillin

2. Amoxicilin penicilloic acid
3. Amaoxicillin penilloic acid

4. Diketopiperazine amoxicillin

5. 4-Hydrosyphenylglyl amoxicillin

HCL
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Nagele E, Moritz R. Structure elucidation of degradation products of the antibiotic
amoxicillin with ion trap MSn and accurate mass determination by ESI TOF. J Am
Soc Mass Spectrom 2005;16:1670-6.



STABILITE MODELISEE DE DEUX FORMES D’AMOXICILLINE

Formes orales

Cuantité (mg)

Formes orales

Quantité {mg)

Formulation d'AS

Temps [jours)

AS 531
Equivalent en amaoxicilline 5,00
cMmC 65
Ratio AS/CMC (%] 82
Amoxicillin Sodic (AS)  (A) 40 °C 75 % RH
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Formulation d'ATH

ATH

Equivalent en amoxicilline
CMC

Ratio ATH/CMC (%)

5,74
5,00
50
9,6
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Amoxicillin Trihydrate (ATH)
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Amoxicilline sodique @ capte I’humidité environnementale conduisant a son hydrolyse

Formulations orales : Amoxicilline trihydratée (forme crystalline insoluble)




MAITRISE DES RISQUES : GROUPE CONTROLE QUALITE

1. Validation de procédés selon la Ph.Eur : uniformité de teneur des préparations unidoses Ph. Eur. 2.9.6

Laboratoires de controle de pharmacies hospitalieres (N = 7)
Laboratoire de contrble de pharmacie officinale (N = 1)
Laboratoire de contrble de ’ANSM

Qualification du procédé de fabrication
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MAITRISE DES RISQUES : GROUPE CONTROLE QUALITE

2. Etudes de stabilité

10 17 )14 128 156
Soécifi . ,l'r 25°C-00% 40°C-75% 25"C-00% 40°C-75% 25°C-00% 40°C-75% 25"C-00% 40°C-75%
pecitications HR HR HR HR HR HR HR HR
Aspect macroscopique Absence d'anomalie(s) ., AAM AAM AAM AAM AAM AAM AAM AAM

macroscopique(s)
Identification
Zpectrophotométrie d'absorption dans Corrélation > 95,00 % 98,85 98,82 98,84 98,92 98,84 98,76 98,69 98,64 98,79
linfrarouge Ph. Eur.: 2.2.24

Uniformite de teneur des préparations 250,00 mg/gel + 25,00 235,59 251,78 228,15 241,67 245,05 243,61 241,31 245,75 242,46

unidoses Recouvrement vs JO

Ph. Eur. 2.9.6 - HPLC-DAD 90,00 110,00 % / 106,87 96,84 102,58 104,01 103,53 102,85 104,31 102,92
Présence d'impuretés dans les nouvelles Somme des imburetés
substances médicamenteuses P < 0,50 2,17 0,60 < 0,50 < 0,50 < 0,50 < 0,50 < 0,50 < 0,50

ICH Q3B(R2) - HPLC-DAD totales £ 5,00 %

2 études de stabilité aux Hospices Civils de Lyon (2 mois, vieillissement normal et vieillissement accéléré
2 études de stabilité a a pharmacie Deplech (12 mois, vieillissement normal)
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MAITRISE DES RISQUES : CONTROLES INTER-LABORATOIRES

3. Evaluation externe de la qualité par contrdle inter-laboratoire

9 laboratoires, dosage HPLC-UV, 3 niveaux de controles (bas, haut et gélules), GTA 06 de la norme 15189.
Calcul des Z-Scores

Qce o center1 QCH
40,00 (o] % :_) & x
X s . 3 © & R 8 8
230, 8 < z i 40, e ;K --—gr-- 3 !
R . T At X
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Figures : cartes de controle, limites Z-score, seuils +/- 10 %,
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Q
N * X . QCH et GELULES
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MAITRISER L'IMPACT DE L’HUMIDITE ENVIRONNEMENTALE

Le choix du conditionnement et I'impact du taux de transmission de la vapeur d’eau (MVTR)

Etudes de stabilité réalisées a 25 °C / 65 % d’humidité relative et 40 °C / 75 % d’humidité relative

“E,
k=A X exp T x H™

Table 5. Representative Moisture Vapor Transmission Rates (MVTR) for a Number of Pharmaceutical Packages

MVTR MVTR
(mg/day), (mg'day),
Package Package Size 23°C/75%RH 40 C/75%RH
HDFE 40 em® bottle! 0.15 0.70
B0cm” hottle 0.262 1.352
180 cm” bottle 0.521 2.688
Polyvinylchoride (PVC) blister (250 pm thick) 239 « 9.5 » B.2mm capsule 1.187 3.885
13.3x 7.5 » 4 4 mm capsule® 0.259

Polyvinylidine chloride (PVDC) blister [lﬁﬂﬁm thick) 23.9 9.5 » B.2mm capsule 0.230 1.200
Polychlorotriftuoreethylens (PCTFE), Aclar ' UltRx 2000 blister 239 = 9.5 » B.2mm capsule 0.028 0.142

14.5 « 0.3 mm round 0.013 0.100
Polychlorotriflucroethylene (PCTFE), Aclar™ UltRx 3000 blister 23.9 « 9.5 x 8.2mm capsule 0.018 0.103

14.5 = 0.3 mm round 0.007 0.062
Polychlorotrifluoroethylene (PCTFE), 13.3% 7.5 x 4 4 mm capsule” 0.008

Aclar™ RX160 blister (305 um thick)
Fuoil-foil cold-formed blister 239 < 9.5 «x 8.2mm capsule 000067 00037
13.3 = 7.5 x 4 4 mm capsule’ 0.001 GBRCAnG,
The MVTR values were determined using gravitimetric changes for each container according to TUSP24/NF18 at 23°C, and modified accordingly for 40°C. g
=
-

Waterman KC, MacDonald BC. Package selection for moisture protection for solid, oral drug products. J Pharm Sci. 2010 Nov;99(11):4437-52. doi:
10.1002/jps.22161. PMID: 20845442.



Pharmacies engagées dans la
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100000
90000
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Production mensuelle

En nombre de préparations
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66993
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42421
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94654
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Production mensuelle

En nombre de préparations
100000 94654
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Production d’amoxicilline par

les soudraitants

2023

Nombre di

Nombre de préparations d’Amoxicilline réalisées

o prep pelgene soustraitants
ota
Nombre 6 938 13! Nombre de gélules d’Amoxicilline réalisées par les
d’unités | traitants
Arox | Npdeprep 34450 | Nombre de préparations dAMoxicilline 25mg
5mg | Npdunités 491149 | Nombre de gélules dAmoxicilline 25mg
Arox | Nodeprep B1049 | Nombre de préparations dAvoxicilline 250mg
250mMg | Nodunités 1895380 | Nombre de gélules dAmoxicilline 250mg
Arox | Nodeprep 301042 | Nombre de préparations dAmoxicilline 500mg
500mMg | Nbdunités 4537987 | Nombre de gélules d/Amoxicilline 500mg
Arox | Npdeprep 721 Nombre de préparations dAoxicilline autres
AUtres | Npdunités B6M Nombore de gélules dAmoxicilline autres
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Perspective

European Drug Shortage Formulary Working Party
(EDSFormW\P)

/ COUNCIL OF EUROPE

European Directorate
for the Quality

of Medicines

& HealthCare

Direction européenne
de la qualité
du médicament

& soins de santé CONSEIL DE L'EUROPE
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Avez-vous des questions?

Camille Merienne : camille.merienne@chu-lyonfr
Fabien Bruno : fabienbruno@ delpechparis.com
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