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5.31. MEDICAMENTS UTILISES EN
PHAGOTHERAPIE

Ce chapitre général est publié a titre d’information.

Il contient un ensemble d’exigences relatives aux substances
actives et médicaments pour usage humain ou vétérinaire
utilisés en phagothérapie, ainsi qu’a leur production et leur
controle.

Les dispositions du chapitre n’excluent pas l'utilisation de
méthodes alternatives de production et de contréle acceptables
par PAutorité compétente.

1. DEFINITION

Les bactériophages (ou phages) sont des virus qui infectent
des bactéries, et dont la reproduction se fait aux dépens de la
bactérie hote. Le génome des phages est constitué ’ADN ou
d’ARN, simple ou double brin, empaqueté dans une capside
protéique.

Les médicaments utilisés en phagothérapie (MPT) sont des
préparations a base de phages naturels ou génétiquement
modifiés utilisées pour traiter ou prévenir des infections
bactériennes humaines ou vétérinaires.

Un MPT peut contenir un seul phage (une seule substance
active phagique) ou un mélange de phages, le tout combiné a
des excipients. Ces médicaments peuvent étre administrés
par diverses voies et sont disponibles sous différentes formes
pharmaceutiques.

2. PRODUCTION

2-1. DISPOSITIONS GENERALES

Les phages sont obtenus par propagation sur des souches de
bactéries hotes, puis purifiés par des méthodes appropriées.

11 doit avoir été établi que le procédé de production utilisé
donne un MPT de qualité et de stabilité reproductibles. Des
controdles appropriés en cours de procédé sont mis en ceuvre
a des stades pertinents et/ou a des stades intermédiaires clés
du procédé.

La production de MPT est fondée sur un systéme de banque
de cellules bactériennes et de lot de semence phagique bien
caractérisé utilisant une combinaison hote-phage qui s’est
révélée appropriée. En général, un systéme de production a
deux niveaux est utilisé. Dans certains cas justifiés, un systéme
a un seul niveau peut étre utilisé.

Les MPT peuvent étre préparés sur site, sous forme de doses
destinées a une seule personne ou a quelques patients, en
fonction de besoins cliniques spécifiques.

Les MPT requierent un cadre approprié pour garantir la
qualité souhaitée, ci-aprés dénommé le « systeme qualité ».
L’étendue du systeme qualité dépend des risques pour le
patient concerné, comme la contamination microbienne.
L’évaluation du risque vise & déterminer le niveau de risque et
le niveau requis d’assurance qualité, pour obtenir une qualité
appropriée du produit.

2-2. BANQUES DE CELLULES BACTERIENNES

Les cellules hotes bactériennes utilisées pour la production
de MPT doivent étre décrites en détail. Cette description
comprend des informations sur la source de la souche
bactérienne, sur les éventuelles manipulations effectuées et
sur les essais utilisés pour caractériser la souche. Il faut, pour
cela, procéder a la détermination de son profil de sensibilité
aux antibiotiques et des séquences nucléotidiques de son ou
ses chromosomes et de ses plasmides. L’utilisation de souches
bactériennes dont le génome contient des séquences codant

pour des facteurs délétéres (prophages, déterminants de la
résistance aux antibiotiques, toxines, etc.) est évitée, sauf
exception justifiée et autorisée.

Les cellules hotes bactériennes utilisées pour la production
de MPT proviennent d’une banque de cellules bactériennes
primaire (BCP) bien caractérisée, d’origine clonale et
conforme aux exigences énoncées ci-apres.

Identification. L’identité est confirmée par une méthode
appropriée.

Pureté microbienne. L’absence de contaminants microbiens
est déterminée par étalement sur boite ou par toute autre
méthode appropriée.

Viabilité. Le nombre de cellules viables est déterminé par
un dénombrement sur plaque ou par toute autre méthode
appropriée de dénombrement des cellules viables.

Sensibilité aux phages. La sensibilité de la souche

a la substance active phagique est démontrée par un
dénombrement des plages de lyse ou par toute autre méthode
appropriée.

Absence de phages délétéres: L’absence de particules
phagiques susceptibles de nuire a la qualité des MPT est
confirmée.

Si une banque de cellules de travail (BCT) est utilisée pour la
production, elle est dérivée par clonage de la BCP et satisfait
aux exigences applicables a cette derniere.

2-3. LOTS DE SEMENCE PHAGIQUE

Les lots de semence phagique utilisés pour la production de
MPT sont dérivés.d'un méme clone phagique et doivent étre
caractérisés en détail. Des informations doivent étre données
sur la source de chaque phage, sur sa séquence nucléotidique
et'sur les especes et/ou souches bactériennes qui y sont
sensibles. D’autres parameétres tels que la morphologie des
plages de lyse ou des phages sont déterminés, si approprié.

Les phages dont le génome contient des séquences codant
pour des facteurs génétiques déléteres connus ou potentiels
(déterminants de la résistance aux antibiotiques, toxines,
modules de lysogénie, etc.) sont évités, sauf exception justifiée
et autorisée.

Dans le cas de phages génétiquement ou chimiquement
modifiés, les modifications doivent étre décrites et leurs effets
caractérisés.

Un lot de semence phagique primaire satisfait aux exigences
énoncées ci-apres.

Identification. Le lot de semence phagique est identifié par
une méthode appropriée.

Pureté microbienne. L’absence de contaminants microbiens
est démontrée par une méthode appropriée.

Pureté des phages. L’absence de contaminants phagiques
extrinséques est confirmée par une méthode appropriée.
Toutefois, lors de l'utilisation d’isolats cliniques pour la
production, il n’est pas toujours possible d’éviter les phages
intrinséques ; Cest pourquoi leur présence peut, dans ce cas,
étre justifiée et autorisée si elle est controlée par une méthode
appropriée.

Activité. Le titre en phage infectieux est déterminé par un
dénombrement des plages de lyse ou par toute autre méthode
appropriée.

Si un lot de semence phagique de travail est utilisé pour

la production, il est dérivé par clonage du lot de semence
phagique primaire et satisfait aux exigences applicables a ce
dernier.

2-4. PRODUCTION ET PURIFICATION

La production de MPT est fondée sur un systéme de banque
cellulaire et de lot de semence phagique, dans lequel il faut
absolument éviter toute contamination croisée entre les
différents phages et les différentes souches de bactérie hote.
La stabilité génétique du phage est déterminée par séquencage

Les Prescriptions Générales (1) sappliquent a toutes les monographies et autres textes 1
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d’un nombre approprié de récoltes purifiées, suivi d'une
comparaison avec la séquence du lot de semence phagique
primaire.

Les matiéres premieres utilisées sont de qualité
pharmaceutique. Les matiéres premiéres d’origine biologique
satisfont également aux exigences du chapitre général

5.2.12. Matiéres premiéres dorigine biologique utilisées

pour la production des médicaments a base de cellules et des
médicaments de thérapie génique.

Plusieurs récoltes uniques du méme clone phagique peuvent
étre mélangées avant le procédé de purification.

Les phages sont purifiés au moyen de techniques appropriées.

Pour la préparation du lot final, seule peut étre utilisée
une récolte purifiée composée d’une seule substance active
phagique qui satisfait aux exigences énoncées ci-apres.

Identification. L’identité du phage est confirmée par une
méthode appropriée.

Activité. Le titre en phage infectieux est déterminé par un
dénombrement des plages de lyse (titre exprimé en UFP/mL
ou UFP/mg) ou par toute autre méthode appropriée.

Controle microbiologique (2.6.12). La récolte purifiée est
conforme a la spécification établie.

Réactifs résiduels. Sur la base d’'une analyse de risque,
des recherches de résidus de réactifs utilisés au cours de la
production et présentant un risque pour la sécurité sont
effectuées sur la récolte purifiée.

Impuretés et contaminants issus des cellules hotes.

Les contaminants et autres substances potentiellement
toxiques dérivés des cellules hotes (endotoxines, exotoxines,
protéines de la cellule hote, ADN de la cellule hote, phages
tempérés, etc.) sont absents ou se situent dans les limites des
spécifications établies.

2-5. LOT FINAL

Le lot final peut étre administré par diverses voies et peut
étre disponible sous différentes formes pharmaceutiques: Des
essais supplémentaires sont requis, en fonction de la forme
pharmaceutique et de la voie d’administration:

Lorsque, dans le cas de préparations pharmaceutiques non
soumises a autorisation, la réalisation des essais pose des
problémes pratiques (taille des lots, contraintes de temps,

etc.), d’autres méthodes appropriées sont mises en ceuvre pour
sassurer que la préparation est de la qualité requise au vu de
Iévaluation du risque effectuée et des recommandations ou
exigences légales en vigueur localement.

Un lot final satisfait aux exigences énoncées ci-apres.

Aspect : conforme a la spécification établie.

Identification. L’identité de chaque phage est vérifiée par une
méthode appropriée.

Activité. Le titre en phage infectieux de chaque phage est
déterminé par un dénombrement des plages de lyse (titre
exprimé en UFP/mL ou UFP/mg) ou par toute autre méthode
appropriée, et satisfait a la spécification établie pour la
préparation considérée.

Qualité microbiologique. Les MPT stériles satisfont a I'essai
de stérilité (2.6.1). Pour les MPT non stériles, la qualité
microbiologique est déterminée par une méthode appropriée
et satisfait a la spécification établie pour la préparation
considérée.

Pyrogénicité. Le cas échéant, le lot final satisfait a un essai de
pyrogénicité approprié et a la limite:approuvée pour le produit
considéré.

Teneur en eau (2.5.12 ou 2:5.32). Les MPT solides satisfont a
la limite approuvée pour le produit considéré.

pH (2.2.3). Les MPT liquides satisfont a la limite approuvée
pour le produit ¢onsidéré.

2-6. PRODUIT ADAPTE

Le procédé d’adaptation (entrainement) des phages consiste
a diriger Lévolution de phages afin d’en améliorer I'activité
contre un oudes isolats cliniques.

Si'le MPT adapté est utilisé chez le patient dont est dérivé
l'isolat clinique, le procédé d’adaptation nécessite, dans un
premier temps, un phage ou un mélange de phages conformes
aux dispositions de la section 2-3. Le lot final est conforme
aux dispositions de la section 2-5, sauf exception justifiée et
autorisée. L’activité accrue du lot final du MPT adapté contre
lisolat clinique cible est confirmée ; cette approche peut
également convenir comme essai d’identification.

3. ETIQUETAGE

L’étiquetage est conforme aux exigences spécifiées dans les
reglements supranationaux ou nationaux en vigueur.

2 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)



	Medicaments_utilises_en_phagotherapie-F
	53100F
	toc
	5.31. Médicaments utilisés en phagothérapie
	Ce chapitre général est publié à titre d'information.
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Dispositions générales
	2-2. Banques de cellules bactériennes
	Identification. L’identité est confirmée par une méthode appropriée.
	Pureté microbienne. L'absence de contaminants microbiens est déterminée par étalement sur boîte ou par toute autre méthode appropriée.
	Viabilité. Le nombre de cellules viables est déterminé par un dénombrement sur plaque ou par toute autre méthode appropriée de dénombrement des cellules viables.
	Sensibilité aux phages. La sensibilité de la souche à la substance active phagique est démontrée par un dénombrement des plages de lyse ou par toute autre méthode appropriée.
	Absence de phages délétères. L'absence de particules phagiques susceptibles de nuire à la qualité des MPT est confirmée.

	2-3. LOTS DE SEMENCE PHAGIQUE 
	Identification. Le lot de semence phagique est identifié par une méthode appropriée.
	Pureté microbienne. L’absence de contaminants microbiens est démontrée par une méthode appropriée.
	Pureté des phages. L’absence de contaminants phagiques extrinsèques est confirmée par une méthode appropriée. Toutefois, lors 
	Activité. Le titre en phage infectieux est déterminé par un dénombrement des plages de lyse ou par toute autre méthode appropriée.

	2-4. Production et purification
	Identification. L'identité du phage est confirmée par une méthode appropriée.
	Activité. Le titre en phage infectieux est déterminé par un dénombrement des plages de lyse (titre exprimé en UFP/mL ou UFP/mg) ou par toute autre méthode appropriée.
	Contrôle microbiologique (2.6.12). La récolte purifiée est conforme à la spécification établie.
	Réactifs résiduels. Sur la base d'une analyse de risque, des recherches de résidus de réactifs utilisés au cours de la production et présentant un risque pour la sécurité sont effectuées sur la récolte purifiée.
	Impuretés et contaminants issus des cellules hôtes. Les contaminants et autres substances potentiellement toxiques dérivés des cellules hôtes (endotoxines, exotoxines, protéines de la cellule hôte, ADN de la cellule hôte, phages tempérés, etc.) sont absen

	2-5. lot Final
	Aspect€: conforme à la spécification établie.
	Identification. L'identité de chaque phage est vérifiée par une méthode appropriée.
	Activité. Le titre en phage infectieux de chaque phage est déterminé par un dénombrement des plages de lyse (titre exprimé en UFP/mL ou UFP/mg) ou par toute autre méthode appropriée, et satisfait à la spécification établie pour la préparation considérée.
	Qualité microbiologique. Les MPT stériles satisfont à l’essai de stérilité (2.6.1). Pour les MPT non stériles, la qualité micr
	Pyrogénicité. Le cas échéant, le lot final satisfait à un essai de pyrogénicité approprié et à la limite approuvée pour le produit considéré.
	Teneur en eau (2.5.12 ou 2.5.32). Les MPT solides satisfont à la limite approuvée pour le produit considéré.
	pH (2.2.3). Les MPT liquides satisfont à la limite approuvée pour le produit considéré.

	2-6. PRODUIT ADAPTé

	3. ÉTIQUETAGE






