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Introduction Générale

L'industrie pharmaceutique est responsable du développement, de la production et de la vente
de produits pharmaceutiques et d'autres médicaments. Par conséquent, son importance en tant
que secteur mondial est incontestable. Toutes les particularités et l'unicité des produits de
santé se dégagent de trois propriétés : la sécurité, la qualité et I'efficacité des produits. [1]

Les produits proposés aux patients et aux professionnels de santé sont nombreux et variés.
C'est ainsi que l'industrie pharmaceutique emploie une pléthore de régles et de directives qui
permettent de structurer et de cadrer toutes les activités autour des médicaments avant sa mise

sur le marché.

Avant la commercialisation de ces médicaments plusieurs études doivent étre menées pour
assurer la sécurité des consommateurs. L’une d’elle concerne 1’étude de la stabilité, une étape

clef qui garantit la qualité du médicament dans le temps.

Les résultats des études de stabilité sont des informations précieuses qui mettent en évidence
I’évolution et le comportement du produit médicamenteux au cours de 1’étude en détectant
tout probleme lie a un changement de propriétés dans son conditionnement final. 1ls
permettent ainsi d’établir les conditions de stockage et la durée de validité du produit dans son

conditionnement commercial.

C’est dans cet optique, que le but de notre travail a été effectué au laboratoire « SAIDAL » un
leader dans la production de produits pharmaceutiques en Algérie est d'étudier la stabilité de
I’un de leurs produits qui est « DOGREL 75mg » un antiagrégant dont le principe actif est le
« CLOPIDOGREL ».

Que serai le résultat des etudes de longue durée et intermédiaire sur notre produit en le
soumettant a des conditions de températures et d’humidité précises élaborées par la

conférence internationale d’harmonisation « ICH » ?

En effet ce manuscrit est divisé en deux parties, La premiére est une partie bibliographique
dans laquelle on retrouve, des genéralités sur le médicament « DOGREL 75mg », ainsi que la

stabilité des médicaments.

La seconde est une partie expérimentale qui consiste a suivre, tester la stabilité de notre
produit fini « DOGREL 75mg » dans les conditions réelles et intermédiaires avec des
analyses et essais pharmacotechnies et analytiques, suivi par une discussion des résultats

obtenues et cléturé par une conclusion.
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Présentation de I’organisme SAIDAL

SAIDAL est le premier laboratoire pharmaceutique en Algérie a fabriquer des médicaments
génériques. Fondé en 1982 pour répondre au besoin d'établir une industrie pharmaceutique
locale qui garantirait I'approvisionnement en médicaments et améliorerait I'accés des citoyens
aux soins, et est aujourd’hui organisé comme un groupe industriel spécialisé dans le
développement, la production et la commercialisation de produits pharmaceutiques a usage

humain.

Le controle qualité est au coeur de chaque étape du cycle de vie du médicament. Qu'il s'agisse
de développement, de production ou de distribution, tous les processus sont réalisés dans le
respect des exigences réglementaires et des référentiels applicables a I'industrie

pharmaceutique, dans le respect des normes et des procedures de controle.
Elle est constituée de :

+« De 8 unités de production : Médéa, El Harrach, Gué de Constantine, Cherchell,

Dar El Beida, Constantine, Annaba, Zemirli

L’unité de production Zemirli est située dans la zone industrielle Route de Baraki El
Harrach-Alger. Elle est spécialisée dans la production de formes seches (comprimés et
gélules) dispose d’une capacité de production annuelle de 70 millions d’unité de vente. Leurs

premiers lots de validation au niveau du site ont été lancés le dimanche 04 mars 2018.




Présentation de I’organisme SAIDAL

Le laboratoire de contr6le qualité ou on a effectué notre stage comprend plusieurs espaces

regroupés sous forme d’organigramme. Ce dernier est représenté ci-dessous :

Vestiaires hommes

Salle des tests physicochimiques
Salle de réception des
échantillons
Salle des enceintes climatiques
Laverie
Salle de travail physicochimique |

SAS déchets
SAS matériaux

Vestiaires femmes

Laboratoire

d’analyse et controle

qualité

Salle de documentation et
contrble des articles de
conditionnement

Bureau du directeur laboratoire
controle qualité (DLCQ)

Salle des tests de
pharmacotechnie et de
dissolution

Salle de chromatographie et
analyse spectrale

Salle de pesée

Salle de réactifs

SAS personnel laboratoire de

microbiologie

Bureau des chefs de départements
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Chapitre 1 : Genéralites sur « Dogrel 75 mg »

Au cours des derniéres décennies I’'une des principales causes de mortalité et de morbidité
dans le monde sont les « maladies cardiovasculaires (MCV) », le nombre de déces liés a ces
maladies a augmenté de 12.5% en 25 ans (1990-2015) représentant environ un tiers de tous
les décés dans le monde. [3]

Chez les patients atteint de MCV, I’activation plaquettaire est déclenchée par un endothélium
vasculaire endommagé ou dysfonctionnel, entrainant une agrégation plaquettaire et la
formation subséquente d’événements thrombotiques et ischémiques pathologiques. [4]

Le pilier du traitement de ces maladies est la « thérapie antiplaquettaire ». Parmi ces
traitements on trouve le « clopidogrel ». [4]

1. Les antiplaquettaires (les antiagrégants plaquettaires) :
1.1.Définition :

Les agents antiplaquettaires sont des médicaments congus pour prévenir la formation de
caillots sanguins. Ils agissent en empéchant les plaquettes, qui font partie de la cause de la

coagulation du sang, de s'agglutiner et de former un caillot. [5]

1.2. Les différents antiagrégants et leurs mécanismes d’action :

Parmi les antiagrégants on trouve deux types qui différent selon leurs mécanismes d’action :

> Les antiagrégants inhibiteurs de la cyclo-oxygénase plaquettaire dont PASPIRINE et
certains antis inflammatoires non stéroidiens (AINS) agissent sur la cyclo-oxygénase qui
inhibe la synthese de thromboxane A2et provoque ainsi I’arrét de I’agrégation
plaquettaire. [6]

» Les antiagrégants plaquettaires inhibiteurs de [I’adénosine diphosphate (ADP) :
CLOPIDOGREL et TICLOPIDINE. [6]

Parmi les génériques du CLIPIDOGREL le « DOGREL 75mg » ; un médicament importé
sous forme d’un produit pré mixe de 1I’inde qui est ensuite fabriqué dans I’unité de production

de SAIDAL EL HARRACH, ZEMIRLI.

2. Dogrel comprimé 75mq :

2.1.Présentation du médicament « Dogrel 75 mqg » :

» Forme et présentation : comprimé pelliculé a 75 mg, boite de 30.
» Couleur et aspect : rose et rond et pelliculé.

» Classe pharmaco-thérapeutique : appartient a la classe des antiagrégants plaquettaires.



Chapitre 1 : Genéralites sur « Dogrel 75 mg »

2.2.Composition [8] :

> PA : clopidogrel (sous forme de bisulfate de clopidogrel75)

» Excipient :
a. Noyau

Le tableau suivant représente les différents excipients qui se trouve dans le noyau du

médicament « Dogrel 75mg ».

Tableau 1 : Caractéristiques des excipients du noyau. [8]

Excipient Role structure
Amidon de mais DII}Jant o o
Liant o o
OH OH
Ho "
Carboxyméthyl amidon | Désagrégeant
sodique rapide o
q p <,
Povidone K30 Liant &
N O
it
n
Cellulose microcristalline Liant Micrgsrystalline cellulose
102 adjuvant OH
T 0 HO o
délitant s 0%
stabilisant OH ;
Lauryl sulfate Lubrifiant
de sodium
CH;;(CHE)-HC)—g—ONa
IC;
Stéarate de Lubrifiant \/\/\/\)0\
magnésium I o
[
VMN%WU
)
Silice colloidale Désintégrant
'n'l u‘:;‘n'l‘n‘l:‘u""
\'"n"\i‘“u"\‘“n'?‘n‘? ~o””

b. Pelliculage :
Les différents excipients de pelliculage du médicament « Dogrel 75mg » sont présent
dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques des excipients de pelliculage. [8]

Excipient Role structure

Hypromellose Agent de 9
libération | | TS
retardée TS s

Dioxyde de titane Opacifiant = ?/\J

Macrogol Laxatif

osmotique HO{J\oﬁ H
Oxyde de fer Colorant
rouge Fe;03 alimentaire _Fe Fe

Propriétés du « Principe actif » [9] :

Dénomination commune : bisulfate de clopidogrel.
Nom chimique: sulfate (1:1) de (S)a-(2-chlorophényl) -6,7-dihydrothiéno[3,2-c]pyridine-
5(4H)acetate de méthyle
Formule moléculaire: Ci6H16Cl NO2 SeHz SO4
Formule développée :
O
|

| —o—cH,

Ha: Cl
s

Figure 1: structure du clopidogrel
Masse moléculaire : 419,9 g/mol
Aspect : Le bisulfate de clopidogrel est une poudre de couleur blanche a blanc cassé.
Solubilité : Le bisulfate de clopidogrel est pratiquement insoluble dans I’eau a pH neutre,

mais facilement soluble dans I’eau a pH 1. Il est facilement soluble dans le méthanol,

11
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assez soluble dans le chlorure de méthylene et il est pratiquement insoluble dans I’éther
éthylique.

» Pouvoir rotatoire : +56 degrés environ

> pKa: 4,55

» Point de fusion : 184 °C.

Le tableau suivant présente le descriptif du Dogrel 75mg [8] :

Tableau 3 : Descriptif du DOGREL 75mg

Description

Indications thérapeutiques » Infarctus du myocarde.
» Accident vasculaire cérébrale (AVC) ou maladie
artérielle periphérique établie.

» Syndrome coronarien aigu.

Contre-indications » Hypersensibilité a ce médicament ou I’un des
composants du produit ou du contenant.

» Hémorragie active telle que I'ulcére gastroduodénal ou

I’hémorragie intracranienne (HIC).

Atteinte hépatique grave ou ictere cholostatique.

Utilisation du répaglinide.

Posologie 1 cp de dogrel 75mg par jour en une seule prise.

Mode et voie Voie Orale.

V V| V|V V¥V

d’administration A prendre pendant ou en dehors des repas tous les jours

au méme moment de la journée.

A\

Mise en garde et précautions Troubles hémorragiques et hématologique.

A\

Présence d’un caillot dans une artére de votre cerveau
survenu dans les 7 derniers jours.

Maladie du foie ou des reins.

Effets indésirables Fievre.
Signes d’infections ou fatigue.
Atteinte du foie.

Gonflement de la bouche ou affection de la peau.

YV V V VYV V|V

Diarrhée, vertiges, céphalée, vomissement...
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4. Syntheése du clopidogrel :

La synthese du clopidogrel a été réalisé en 5 étapes avec un rendement globale de 16%, et
schématisé dans la figure 2.

La premiére étape consiste une bromation de cyanure de 2-chlorobenzyl, suivi d’une
Condensation de 2-bromo-2-(3-chlorophényl) acétonitrile (B) pour obtenir I’intermédiaire
« 2-(2-chlorophényl) -2-(6,7-dihydro-4H-thiéno[3,2-c] » (C) ce dernier subit une hydrolyse
puis une estérification pour mener aux composes: (R)a-(2-chlorophényl) -6,7-
dihydrothiéno[3,2-c] pyridine-5(4H) acétate de méthyle (E) et (S)a-(2-chlorophényl) -6,7-
dihydrothiéno[3,2-c] pyridine-5(4H) acétate de méthyle (F) enfin une résolution en
présence de I’acide camphorsulfonique (5) pour obtenir le: (S)a-(2-chlorophényl) -6,7-
dihydrothiéno[3,2-c] pyridine-5(4H) acétate de methyle « CLOPIDOGREL ». [10]

B

Br | | NHHCI CN
Ol O O
—_———— —
CN cl
cl S
1 2
A COOH C
KOH/ IPA | | N Hp80,4/CHsOH
—_— HCI / acetone
] Cl
3 4
D o OCH
COOCH, X0
N N
| | Hoo t | |
s ci : s cl
E F

HiC. _CHjy
OCH3
2 - ) ’\@ %
NaHCOa HOLS

5

Figure 2 : Synthése de clopidogrel [10]
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5. Pharmacocinétigue :

Les principaux parametres pharmacocinétiques sont [9] :
a. Absorption :
» La concentration plasmatique maximale (Cmax) moyenne du clopidogrel qui est
d’environ 2,2 a 2,5 ng/ml aprés I’administration orale d’une dose unique de 75 mg.
> Elle est atteinte dans les 45 minutes suivant la prise du médicament.
b. Distribution :
» Le clopidogrel et son principal métabolite circulant inactif se lient de maniére réversible
aux protéines plasmatiques humaines a 98% et a 94% respectivement.
c. Métabolisme :

Le clopidogrel subit un important metabolisme hépatique. 1l est métabolisé selon deux

principales voies métaboliques schématisees dans la figure 3 :

» Enun dérivé acide carboxylique inactif par hydrolyse. (Voie A)

» En un metabolite intermédiaire, le 2-oxo-clopidogrel qui entraine la formation du
métabolite actif, un dérive thiol du clopidogrel. Le métabolite actif thiol, se lie rapidement

et irréversiblement aux récepteurs plaquettaires, inhibant ainsi 1’agrégation plaquettaire.
(Voie B)

HO. O

HC-0-_~0 Voie A
cl

N
Estérase :
N N
g\ | 85% . L :[l ﬂ
5 Cl S

Meétabolite acide carboxylique

CYP450$ [ 15%

Voie B
H3iC-0 0
\;;// HC-O o
\ :

| » N =" “COOH

o S CYPugs

o cl SH
2 oxo -clopidogrel métabolite actif

Figure 3 : Meétabolisme du clopidogrel. [11]
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d. Elimination :
>
dans I'urine et environ 46 % dans les selles.

La demi-vie du clopidogrel est d’environ 6 heures.

La demi-vie du métabolite inactif est de 8 heures.

6. Pharmacodynamie :

Le

Dans les 5 jours suivants I’administration de la dose environ 50 % du produit est excrété

DOGREL est un antiagrégant qui doit étre métabolisé par les enzymes du cytochrome

P450 et qui agit sur la voie d’activation plaquettaire dépendant de ’adénosine diphosphate

(ADP), en bloquant le récepteur plaquettaire a I’ADP ou son récepteur purinergique P2Y12.

[6]

La pharmacodynamie est illustrée dans la figure 4 :

Clopidogrel Clopidogrel CYP2C19
" oo ! CYP1A2
\ o * ..»\‘ e CYP286
i <
1 L) I
CYP3A4
CYP28B6
Esterases CYP2C19
CYP2C9
Inactive Metabolites
85% of clopidogrel dose Active Metabolite
Major cis-thiol
o
D PN

ADP " { T/ \l

| J S J

V 1 e RS- // \\\_{7//
Platelet -

Activation
Platelet

2-oxo-Clopidogrel

v
Minor
endo-thiol

Figure 4 : Pharmacodynamie du clopidogrel [7]
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Chapitre 2 : Etude de stabilité des médicaments

L’étude de stabilité est une étape éminente dans 1’industrie pharmaceutique afin d’obtenir et

maintenir le dossier d’autorisation de la mise sur le marché (AMM).

Dans ce chapitre, nous discutons du concept de stabilité des medicaments selon différentes
réglementations, son importance, ses avantages ainsi que son objectif. Puis les différents types

de stabilité et les facteurs qui lI'influence seront abordés.

1. Stabilité des médicaments :

e Définition selon P'ICH :

La stabilit¢ est définie comme D’aptitude d’un médicament a conserver ses propri€tés
chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans les limites spécifiées,
pendant toute sa durée de validité.

Un médicament est dit stable lorsque ses propriétés essentielles ne changent pas ou change
dans des proportions tolérables pendant une période déterminée, a savoir que le médicament
doit étre conservé dans des conditions appropriés tels que la température, I’humidité etla

lumiere. [12]

2. Avantages et importance de la stabilité des médicaments :

Les études de stabilité sont importantes pour différentes raisons, I'une des principales étant de
préserver la santé du patient et prévoir la dégradation du médicament en produits toxiques. La
seconde préoccupation est de protéger la réputation du fabricant en veillant a ce que le produit

reste adapté au marché.

Un autre avantage des études de stabilité est qu'elles fournissent une base de données qui peut
étre utilisée pour sélectionner les formulations appropriées. Elles peuvent déterminer la durée
de conservation, les conditions de stockage des nouveaux produits, préparer les documents
d'enregistrement pour démontrer la durée de conservation et vérifier qu'aucun changement n'a
été introduit dans les formulations ou la fabrication qui pourrait compromettre la stabilité du
produit. [13]

3. Les différentes réglementations mise en place :
3.1. Selon ’ICH O1 :
3.1.1. Guidelines de PICH :

Il regroupe 4 grandes rubriques [14] :
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v' Q : Qualité " Quality Topics "

v' S Sécurité " Safety Topics "

v E : Efficacité" Efficacy Topics "

v' M : Multidisplinaires™ Multidisciplinary Topics **

Les Guidelines font office de recommandations que les laboratoires pharmaceutiques sont
tenus de suivre pour le développement ou la fabrication de leurs médicaments. [14]

3.1.2. Normes ICH concernant la stabilité :

L’existence de normes et régles au niveau mondial est primordial pour la mise au point et la
production des substances pharmaceutique, qu’il s’agisse de produits d’origine ou générique.

[18]
Cet ensemble de normes sont compris dans les consignes de qualite.

e On trouve six lignes directrices [14] :

» Q1lA(R2) : essais de stabilit¢ de nouvelles substances médicamenteuses et
nouveaux produits.

» Q1B : essais de stabilité : essais de photosensibilité de nouvelles substances
médicamenteuses et de nouveaux produits.

» QIC : essais de stabilité pour les nouvelles formes posologiques.

» Q1D : conceptions de bracketing et de matricage pour les tests de stabilité de
nouvelles substances et produits médicamenteux.

» QI1E : évaluation des données de stabilité.

» QILF : dossier de données de stabilité pour les demandes d’enregistrements

dans les zones climatiques 111 et 1V.

Les études a réaliser lors de la mise sur le marché de nouvelles substances médicamenteuses

et nouveaux produits sont détaillées dans le Q1A(R2).

v’ Cette ligne directrice fournit des recommandations sur les protocoles de stabilité, y
compris la température, I’humidité et la durée de I’essai pour les zones climatiques | et
Il. En outre, il prend en compte les exigences relatives aux essais de stabilité dans les
zones climatiques 111 et 1V dans le but de minimiser les différentes conditions de

stockage pour la soumission du dossier.
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v Grace a ce guide on peut déterminer la date de péremption ainsi que les conditions de

3.2.

conservation de nouvelles substances médicamenteuses ou produits, qui sont

nécessaires pour le dossier d’AMM.

Selon le guide de stabilité de ’OMS :

De fagon paralléle aux travaux de I'ICH sur les études de stabilité¢, I’OMS rédige également

son propre guide « Stability testing of active pharmaceutical ingredients and finished
pharmaceutical product » (2009). [15]

Les chapitres en commun sont les suivants [15] :

Description générale

Sélection des lots étudiés

Systeme de conditionnement
Spécifications appliquées
Fréquence des tests

Conditions de stockage
Engagement de stabilité, évaluation
Etiquetage

Etude de stabilité commerciale

4. Les zones climatiques :

Pour faciliter les études de stabilité ainsi que la planification de I’emballage et du stockage,

I’OMS et ’'ICH identifient 4 zones climatiques présentées dans le tableau 4. [16]

Tableau 4 : Caracteéristiques des différentes zones climatiques

Zone Climat Conditions d’études
Température Humidité relative
I Tempéré 21°C 45% HR
I Subtropical et 25°C 60% HR
méditerranéen
11 Chaud et sec 30°C 35% HR
v Chaud et humide 30°C 70% HR
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IVA Chaud et humide 30°C 65%

IVB Chaud et trés humide 30°C 75%

Chaque zone correspond a des conditions qui doivent étre utilisées lors des études de stabilité
a long terme. [15]
Selon ’OMS I’Algérie est classée dans la zone IVA et selon 'ICH elle est classée dans la

zone Il car I’Algérie est le plus grand pays de I'Afrique, il y existe trois types de climat

différents. [17]

5. Objectifs des études de stabilité :

L’objectif des études de stabilité est de souligner comment un produit pharmaceutique ou une
substance active se modifie par rapport a la température, I’humidité de I’air, la lumicre
pendant une période déterminée. [19]

5.1.  Sur le Principe actif :

Les principaux objectifs sont [19] :
- Définir la stabilité intrinséque de la molécule.
- Identifier les produits de dégradation.
- Ftablir une cinétique d’apparition des produits de dégradation.
- Mise en place de techniques analytiques pour I’identification et le dosage.
- Déterminer la durée de validité et définir les conditions de stockage.
- Orienter le choix des méthodes de contrdle sur le produit fini.
- Orienter les conditions d’études de stabilité du produit fini.

5.2.  Sur le produit fini :

Les principaux objectifs sont comme suit [19] :
- Identifier les produits de dégradation :
» Provenant de I’interaction des différents composants de la formule.
» Provenant du principe actif.
- Etablir une cinétique d’apparition des produits de dégradation.
- Mise en place de techniques analytiques pour I’identification et le dosage des
produits de dégradation.
- Déterminer la durée de validité du produit.
- Définir les conditions de conservation pendant le stockage et en cours

d’utilisation.
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6. Conditions pour lesquelles des études de stabilité sont exigées [20] :

6.1. Cas du principe actif :

Des études de stabilité sont nécessaire :
- Il est obtenu par un nouveau procéde de synthese.
- Ily’a eu des modifications au niveau du conditionnement primaire.
- Il est commercialisé sur une nouvelle zone climatique.
6.2.  Cas du produit fini :

L’étude de stabilité est une étape incontournable lorsqu’il s’agit :
- D’un nouveau médicament.
- De la modification qualitative ou quantitative de composition et/ou du
conditionnement primaire du PF.
- D’un Changement du site de fabrication et la confirmation de la durée de
validité et des conditions de stockage annoncé nécessite une étude également.
[20]
7. Différents types de stabilité :

Il existe 3 types essentiels de stabilité des médicaments, qui sont décrits comme suit :
chimique, physique, microbiologique.
7.1.  Stabilité chimique :

La stabilité chimique d’un médicament est I’absence de toute modification de sa composition
et de sa formulation. Des réactions chimiques telles que 1’hydrolyse, 1’oxydation, la photolyse
peuvent causer une dégradation pour les médicaments, ce qui aboutit a une diminution de la

concentration d’ingrédients actifs et formation de sous-produits indésirable. [21]

Les formes solides sont plus stables que les formes liquides puisqu’ils subissent une

dégradation chimique lente. [21]

7.2.  Stabilité physique :

Le médicament doit garder ses propriétés physiques durant sa durée de validité a savoir :
aspect, couleur, dureté, fragilité, taille des particules et les propriétés organoleptiques.
Afin de maintenir I’efficacité et I’innocuité des médicaments cette stabilité doit étre
assurée. [21]

Ces phénomenes peuvent parfois étre mis en évidence par un simple examen visuel.
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7.3.  Stabilité microbiologique :

La stabilité microbiologique fait référence a la stérilité de la formulation du médicament et
I’absence de contamination par des micro-organismes a savoir : 1’eau, le personnel, les
matiéres premiéres ...etc. Divers agents biologiques peuvent étre une source possible de
contamination en entrainant une instabilité médicamenteuse : des insectes, des bactéries, des
algues, des champignons et enzymes hydratants...etc. [21] [22]

Selon I’U.S pharmacopeia 2 autres types de stabilité sont reconnues : [16]

e Thérapeutique : L’effet thérapeutique ne change pas.

e Toxicologique : Aucune augmentation significative de la toxicité ne se produit.

La dégradation des médicaments peut étre attribuée a des facteurs physiques et chimiques. Ils
doivent étre protégés par des excipients spéciaux ou des emballages primaires tels que des
flacons ou des ampoules en verre, qui seront ensuite dans des emballages secondaires
constitués de cartons (boites). [22]

8. Les types d’études de stabilité :

Afin de donner des informations essentielles concernant la stabilité d un produit fini
lors de sa commercialisation différents types d’études doivent étre menées.

8.1. Etude dans des conditions de stress :

L’étude dans des conditions de stress ou les tests de résistance est la premiére partie qui est
décrite dans le guide ICH Q1A. Elle permet d’étudier le profil de dégradation du PA. Elle
dure 3 mois.[23]

En effet, cette étude nous donne l'opportunité de comprendre le comportement du médicament
pendant la période d’étude, la stabilité intrinséque de la molécule, validant ainsi la procédure

analytique utilisée.
Ces tests peuvent étre effectués sur un seul lot, ils doivent porter sur [23] :

8.1.1. L’étude physico-chimigue : qui consiste a soumettre les PA a des

conditions de :
- Température par intervalle de 10°C : 50/60°C, au-dessus de la température a
laquelle les essais de dégradation accélérée sont effectués.
- D’humidité (75% ou plus)

- L’oxydation : analyse a différents pH :
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» En milieu Acide : en utilisant 1’acide chloridrique (HCI)
» En milieu Alcalin : en utilisant ’hydroxyde de sodium (NaCl)

Remarque :

——» Ces tests sont réalisés a 1’abri de la lumiére. [15]

Les résultats de ces études feront partie des informations fournies aux autorités

réglementaires. [24]

8.1.2. L’étude de photosensibilité :

Le but de cet essai est de vérifier I'impact de la lumiére sur le PA et le PF qui est parfaitement
décrit dans I’'ICH Q1B. Il est réalisé sur un seul lot. [23]

D’apres 'ICH Q1B le test de photosensibilité est réalisé dans un premier temps que sur le PA
seul, puis dans son conditionnement primaire et enfin dans son emballage final. L’objectif est
de démontrer que le PF est correctement protégé contre 1I’exposition a la lumiére. Les tests
devraient progresser jusqu'a ce que les resultats démontrent que le produit médicamenteux est

adéquatement protégé de I'exposition a la lumiere.

8.2.  Etude en temps réel :

Les tests de stabilité utilisés dans cette étude sont effectués afin de permettre une

dégradation significative du produit dans les conditions de stockage recommandés. [25]

Pour les études a long terme, la fréquence des tests doit étre suffisante pour établir le profil
de la stabilité du produit, elles se font sur 24 mois, au cours de la premiére année elle se fait
tous les 3 mois et tous les 6 mois au cours de la deuxiéme année sur des échantillons

prélevés sur les 3 premiers lots. [24]

8.3.  Etude en temps accélérée :

C’est une étude élaborée pour accélérer la vitesse de dégradation du produit dans les
conditions de stockage accélére.
L’étude est réalisée minimum sur les 3 points (0,3 et 6 mois). [24]

8.4. Etude en temps intermédiaire :

Les études intermédiaires sont réalisées dans le but d’offrir une marge de sécurité. [15]

Cette étude se fait sur 12 mois (0,6 ,9 et 12 mois). [24]
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Le tableau 5 résume les conditions de stockage des tests de stabilité pour les produits

pharmaceutiques :

Tableau 5 : Conditions de stockage des tests de stabilité pour les produits pharmaceutiques.

[25]
Condition de stockage | Méthode de test | Tests ICH Test WHO
Prévu de stabilité température et température et
humidité (période en | humidité (période en
mois) mois)
Température ambiante Long terme 25+2°C/60+5%RH 25+2°C/60+5%RH
(12) ou
30+2°C/65+5%RH
30+2°C/75+5%RH
(12)

Intermédiaire

30£2°C/65+5%RH (6)

30£2°C/65+5%RH (6)

Accélérée 40+2°C/75+5%RH 40+2°C/75+5%RH (6)
(6)
Refrigére Long terme 5°C/ambiante (12) 5+3°C
25+2°C/60+5%RH
Accélérée (6) 25+2°C/60+5%RH
Ou
30+2°C/65+5%RH
Congelé Long terme -20°C/ambiante (12) -20°C+5°C
Remarqgue :

simultanément. [15]

Pour la soumission d’un dossier de notre produit qui est un nouveau générique fabriqué en
Algérie qui appartient a la zone 2 et 4, les données de stabilité¢ a fournir sont six mois a
40°C et 75%HR et douze mois a 30°C et 65%HR et/ou a 25°C et 60%HR. [15]

Lors de I’¢tude d’un nouveau principe actif ces différentes études sont réalisées

9. Date de péremption :

Selon I'ICH il est obligatoire que chaque médicament doit porter sur son emballage une

étiquette ou figure la mention de la date de péremption.
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Chaque médicament est caractérisé par une date de péremption qui est définie comme une
période durant laquelle le médicament restera stable dans les conditions de stockage

recommandés, dans le cas contraire on peut s’attendre a ce que le produit se dégrade. [25]

10. Dégradation du médicament :

La dégradation des médicaments au cours du temps correspond a une perte de stabilité du
principe actif et/ou des excipients. [26]

Elle est fonction des caractéristiques physico-chimiques des constituants et des conditions de
conservation. [26]

Les principaux processus de dégradation des médicaments sont [26] :

e Hydrolyse : dégradation par I’eau ou I’humidité

o
o 0-CH; OH
cl Cl
Hydrolyse
CH40H
[ J— WES
S S

: Méthanaol
clopidogrel Carboxylate clopidogrel

Figure 5 : Réaction d’hydrolyse du clopidogrel. [27]

e Oxydation : dégradation par I’oxygene
e Photo dégradation : dégradation a la lumiere du soleil

e Contamination bactérienne. [12]

Afin de protéger les médicaments sensibles des adjuvants sont additionnés et des conditions

de conservation précises sont déterminés. [26]

11. Les facteurs influencant la stabilité des médicaments :

Chaque ingrédient, qu’il soit thérapeutiquement actif ou pharmaceutiquement nécessaire, peut

affecter la stabilité des substances médicamenteuses et des formes posologiques. [16]

Les principaux facteurs environnementaux qui peuvent réduire la stabilité sont devisé en deux
types [16] :
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11.1. Facteurs extrinséques :
a) Latempérature :

» Son augmentation entraine une accélération des réactions d’oxydation,

d’hydrolyse et de réduction conduisant a la dégradation de la substance
médicamenteuse. [16]
> Sa diminution peut provoquer une viscosité extréme et une sursaturation.
[16]
> La congélation peut provoquer [16] :
- Une précipitation du PA
- La formation de cristaux ce qui induit une perte de la qualité
- Des états polymorphes.
b) L’humidité :
La présence d’humidité favorise les réactions d’hydrolyse. [28]
Les formes solides sont les formes les plus exposés a I’influence d’humidité. [28]
c) Lumiere :
La lumiére est un parametre susceptible de provoquer une instabilité chimique des molécules
photosensibles. Si des mesures préventives sont mises en place lors de la fabrication (choix
d’un article de conditionnement adapte) il sera important de vérifier qu’elles sont maintenues

dans le temps. [29]

11.2. Facteurs intrinseques :
a) PH:

La variation du PH accélére ou ralentit la dégradation de nombreux médicaments. Il est

possible qu’un changement de PH en une unité puisse diminuer la stabilité des médicaments
d’un facteur de 10 ou plus. [16]

b) Interaction PA-excipient :

Une interaction peut avoir lieu entre un principe actif et les excipients ou entre les excipients
eux-mémes dans un méme produit. [30]
c) Interaction entre la forme pharmaceutique et son conditionnement ou
dispositif :
Les interactions entre le contenu et le contenant aboutissent & une diminution de la

concentration du PA lors de son administration ou de sa conservation, cette diminution est due
a I’adsorption et I’absorption qui s’agissent de la fixation plus au moins importante du PA sur

les matériaux ou bien a une migration d’un matériau dans la substance médicamenteuse. [31]
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d) Chiralité :
Lors de la fabrication d’un médicament, des interactions entre la substance active et les autres
composants : excipients, impuretés du PA, solvants... Peuvent surgir et qui peuvent entrainer
la conversion d’un énantiomeére a un autre et formation d’un diastéréo-isomere qui peut étre :
inactifs, moins actif, toxique ou bien possede une autre activité que celle désiré. [17]

e) Polymorphisme :

C’est l’aptitude d’une molécule organique ou inorganique a exister a 1’état solide sous
différentes formes cristallines et qui peuvent présentés des propriétés physiques et chimiques

tres éloignés, telles que [32] :

- La stabilité

- Laconductivité

- Ladensité

- Lasolubilité

- Latempérature de fusion

- Latempérature de sublimation

- Lacinetique de dissolution.
12. Dossier de stabilité :

Ce dossier est établi pour chaque produit et inclut dans le dossier d’AMM et il
comprend [33] :
» Le nom du produit
Le numéro de lot
La date de fabrication
La date de mise en stabilité
La date de péremption
La durée de mise en étude
Référence du mode opératoire de préparation
Raison de la mise en stabilité
Taille du lot

Le conditionnement

YV V. V V V V V V V V

Les conditions de stockage
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Chapitre 3 : Matériels et Méthodes

Le présent travail ayant pour objet, I’étude de stabilité du produit fini « Dogrel 75mg » par
rapport aux normes de la pharmacopée européenne 9°™ édition et les méthode interne

(ANWITA) et aux spécifications internes du laboratoire.

La partie expérimentale a ¢été réalisée au niveau de I'unité SAIDAL EL HARRACH
ZEMIRLI au sein de leur laboratoire de contrble qualité physico-chimique.

1. Matériels :
1.1. Appareillages et équipements :
e Balance de précision : « SHIMADZU AUW 220D »

e Enceintes climatiques : « Binder »

e Bain ultrason : « Ovan »

e Agitateur.

e PH-métre

e Spectrometre UV-visible : « PERKIN ELMER »

e Dissolutest a palette : « PTWS 820D »

e HPLC : « Prominence-i Lc-2030C 3D plus HPLC SHIMADZU »
1.2. Verrerie :

e Fioles jaugées 1000ml - 200ml — 100ml -50ml — 10ml

e Filtre a seringue de 0.45 um

e Pipette
e Mortier et pilon
e Bécher

2. Méthodes :

Les tests de stabilité fournissent des données sur I'évolution de la qualité du médicament dans
le temps et sous l'influence de divers facteurs (température et humidité), en fonction de la

Iégislation du pays concerné.

2.1. Stockage des lots de produits :

On soumet 3 lots de produits dans 2 enceintes climatiques différentes a température et

humidité relative contrdlée pendant un temps déterminé.
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2.1.1. Les enceintes climatiques :

Une enceinte climatique est un espace clos dans lequel deux paramétres environnementaux
sont contrdlés : la température et I’humidité de Iair. [15]

Elles sont conformes aux directives de I’ICH afin de reproduire de maniére fiable les
conditions climatiques pour tester les produits pharmaceutiques. Elles nous permettent donc
de stocker des échantillons de médicaments pour effectuer des études de stabilité.

Les lots de produit sont entreposés dans des enceintes climatiques de type : « Binder »

Figure 6 : Photo des chambres climatiques : « Binder »

2.1.2. Les études réalisées :

v On réalise deux types d’études de stabilité sur 3 lots du produit final « DOGREL
75mg » :

> En temps réel :

Fréquence de prélevement : T 09 mois, T12 mois,
Conditions de stockage de I’enceinte T° : (25 + 2°C) et HR (60 + 5%)
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» Temps intermédiaire :

Fréquence de prélevement : T 09 mois, T12 mois
Conditions de stockage de I’enceinte T° : (30£2°C) et HR (65+5%)

Remarque :

Une fois la fréquence de préléevement est atteinte (TO9 ET T12) on effectue les
tests suivants : Aspect, Masse moyenne et dosage par HPLC, dissolution par UV,

substances apparentées.

2.2. Test pharmacotechnie :

2.2.1. L’aspect : L'inspection visuelle du produit fini nous permet de déterminer les
critéres suivants : forme, couleur, taille.

e Un contrdle visuel a été fait sur 20 comprimés de « Dogrel 75mg » de chaque lot.

Normes : comprimé rond, pelliculé, de couleur rose. [33]

2.2.2. Masse moyenne : Elle assure que, lors du processus de fabrication, la répartition

du mélange initial dans l'unité de dosage est suffisamment précise et homogene
pour tous les comprimés d'un méme lot.
e Peser individuellement 20 comprimés de chaque lot puis déterminer la masse

moyenne a I’aide d’une balance de précision illustré dans la figure 7.

Norme : 154.5mg £11mg  Soit : 143.5mg a 165.5mg. [33]

Figure 7 : Photo de la balance de précision SHIMADZU AUW 220D
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2.3. Test analytique :

2.3.1. Dosage du principe actif par HPLC :
2.3.1.1.Chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) :

C’est une technique de séparation analytique qui permet d'isoler ou de purifier un ou plusieurs

composés d'un mélange pour leur identification et leur quantification. (Voir annexe 2)

Le dosage du PA a été réalisé par chromatographie liquide a haute performance (HPLC) de
type : Prominence-i Lc-2030C 3D plus HPLC SHIMADZU présenté dans la figure 8.

Figure 8 : Photo représentant ’appareil HPLC SHIMADZU.

2.3.1.2.Conditions opératoires :
. Colonne : C18 (25 cmx4.6 mm ; 5um)

. Mode : isocratique

. Débit : 1.0 ml/min

. Longueur d’onde de détection : 240 nm
. Volume d’injection : 25 pl

. Température de la colonne : ambiante

. Temps d’exécution : 30 min

2.3.1.3. Mode opératoire : nous avons prépare les solutions suivantes afin d’identifier et
doser le DOGREL dans le Cp :
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a. Préparation de la solution tampon :

Dans une fiole de 1000ml d’eau purifiée dissoudre 2.74 g de phosphate de potassium
monobasique puis ajuster le PH a 3.0 avec de I’acide orthophosphorique. La solution obtenue

est filtrée avant utilisation.

b. Préparation de la phase mobile :

Prélever 430 ml de la solution tampon dans une fiole de 1000 ml, ajouter 500 ml d’acétonitrile

et 70 ml de méthanol puis agiter dans un bain a ultrasons pendant 5 minutes.

c. Préparation de la solution standard :

Dans une fiole de 100 ml introduire une prise d’essais de 50 mg de clopidogrel bisulfates
working standard (WS), la dissoudre dans 50 ml de phase mobile, agiter dans un bain a
ultrasons pendant 10 min et compléter au trait de jauge avec la phase mobile.

d. Préparation de la solutions Essais-1 :

Broyer 20 comprimés de DORGREL dans un mortier jusqu’a obtention d’une poudre fine,
peser une quantité de poudre équivalente a 50mg ; la transféree dans une fiole de 100 ml,
ajouter 50 ml de phase mobile, agiter la solution dans un bain a ultrasons pendant 15 min et
compléter au trait de jauge avec la phase mobile. Puis filtrer.

2.3.1.4. Procédure :
Injecter les solutions comme indiqué ci-dessous :

Tableau 6 : Séquence d’injection pour le test de dosage

Nom des solutions Nombre d’injections
Blanc (phase mobile) 02 injections
Solution standard 05 injections
Solution essai-1 01 injection
Solution standard 01 injection

2.3.1.5.Conformité du systéme :
Calcul du %du dosage : [33]

Le calcul du pourcentage du dosage de Dogrel se fait comme suit :

Se PeT Mm 321.82 .
Dosage% = — X X X Xpuret
ge% st PeE” 75 7 419.90 purete

Se : surface du pic obtenue avec la solution essai
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St : surface du pic obtenue avec la solution standard
Pet : prise d’essai de la solution standard

Pee : prise d’essai de la solution essai (échantillon)
321.82 : masse moléculaire de clopidogrel

419.90 : masse moléculaire du clopidogrel bisulfate
Pureté : Titre du Working standard en %

Mm : masse moyenne des 20 comprimés peses.
Norme : 90 % a 110 %. [33]

2.3.2. Test de dissolution :

v’ Ce test est réalisé par spectroscopie d’absorption dans I’ultraviolet.
2.3.2.1.Dissolution :

La dissolution consiste a mettre des substances a I'état moléculaire dans un liquide. Le résultat
de l'opération est appelé la solution « monophasé homogene », composé d'un soluté «un

groupe de substances dissoutes »et un solvant. [34]

Ce test de dissolution est réalisé en utilisant un « Dissolutest a palette » de type : PTWS
820D (figure 9) afin de déterminer le pourcentage du « Dogrel » dissous a partir de chaque
comprimé en mesurant la densité optique (DO) a 240 nm des solutions échantillons et d’une

solution standard de référence (Témoin).

Figure 9 : Photo du « dissolutest » PTWS 820D
Il se fait sur 6 comprimés dans un milieu de dissolution dans les conditions suivantes :

e Systeme : palette
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e Milieu de dissolution : tampon d’acide chlorhydrique PH 2,0 ; 2000 ml
e Volume du vase : 1000 ml

e Température : 37°C £ 0.5

e Temps d’agitation : 30 mn

e Vitesse de rotation : 50 t; /mn

e Diluant : Utiliser le milieu de dissolution comme diluant.

2.3.2.2.Spectrophotomeétre UV-Visible :

La spectrophotométrie est une méthode analytique qui sert a mesurer 1’absorbance ou la
densité optique d’une substance donnée en solution. [35] (Voir annexe 03)

L’analyse a été faite par spectrophotométric UV-visible de type : PERKIN ELMER UV /
VIS SPECTROMETER (figure 10)

Figure 10 : Photo du spectrometre d’UV-visible PERKIN ELMER.

2.3.2.3.Conditions opératoires spectroscopigques :

e Mode : spectre

e Page de balayage : 200 nm a 400 nm

e Longueurs des cellules : 1 cm

e Blanc : Diluant

e Longueur d’ordre de détection : 240 nm

2.3.2.4. Mode opératoire :

Les solutions préparées sont comme suit :
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a. Préparation du Tampon :

Dans une fiole de 200ml, on introduit 50ml de KC1 0.2M puis on ajoute 13ml d’HC1 0.2M,

compléter au volume avec de I’eau purifiée.

b. Préparation de la solution standard meére :

Dans une fiole de 50ml, introduire une prise d’essai de 37.5 mg de clopidogrel bisulfate.

Introduire 20ml de méthanol et agiter dans un bain a ultrasons jusqu’a dissolution, puis

compléter au trait de jauge avec du méthanol et mélanger.

c. Préparation de la solution standard :

Pipeter 1 ml de solution standard mére dans une fiole de 10 ml, diluer et compléter au volume

avec le diluant et bien mélanger.

d. Préparation de la solution essai :

Peser et mettre dans chacun des 6 vases de dissolution 1 comprimé selon les conditions de

dissolution citées ci-dessus. Prendre soin de retirer les bulles d’air contenues dans les

vases puis démarrer 1’appareillage immédiatement.

Aprés 30min, prelever 10ml de chaque vase a mi-distance entre la surface du milieu de

dissolution et le dessus de la palette rotative et pas moins de 1cm de distance de la paroi

du récipient, puis filtrer avec un filtre a seringue de 0.45um.

2.3.2.5.Procédure : Créez la séquence comme suit et injectez la solution en fonction de

la séquence :

Tableau 7 : Séquence d’injection pour le test de dissolution.

Numeéro Solution Numéro de la séquence
01 Blanc 1
02 Solution standard 6
03 Solution essai (vasel) 1
04 Solution essai (vase2) 1
05 Solution essai (vase3) 1
06 Solution essai (vase4) 1
07 Solution essai (vaseb) 1
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08 Solution essai (vaseb) 1
09 Solution standard (bracketing) | 1

2.3.2.6.Conformité du systéme :
Calcul du %de dissolution : [33]
Le calcul du pourcentage de dissolution du Dorgel se fait comme suit :

AbsE PeT 1 321,82
Q%=

X — X 1000 x

X X pureté
AbsT =~ 500 D(75mg) ~ 419,90 p

Abse : Absorbance de la solution essai.

AbsT : Absorbance de la solution standard.

Per : prise d’essai de la solution standard (37,5mg)

1000 : volume du milieu de dissolution (1000ml)

D : dosage théorique par comprimé : 75mg

321,82 : poids moléculaire de clopidogrel

419,90 : Poids moléculaire du clopidogrel bisulfate

Pureté : titre du clopidogrel bisulfate working standard en %
Norme : Q% > 80% en 30 Min. [33]

2.3.3. Substances apparentées :

La recherche d’impuretés est réalisée a ’aide de la chromatographie liquide haute performance
(HPLC) qui est concue pour déterminer toutes les impuretés dans les formulations
expérimentales selon les normes de la pharmacopée Européenne.

2.3.3.1.Mode opératoire :

a. Préparation de la solution tampon :

Dans une fiole de 1000ml d’eau purifiée dissoudre 2.74 g de phosphate de potassium
monobasique puis ajuster le PH a 3.0 avec de I’acide orthophosphorique. La solution obtenue

est filtrée avant utilisation.

b. Préparation de la phase mobile :

Prélever 430 ml de la solution tampon dans une fiole de 1000 ml, ajouter 500 ml d’acétonitrile

et 70 ml de méthanol puis agiter dans un bain a ultrasons pendant 5 minutes.
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c. Préparation de la solution standard :

Dans une fiole de 100 ml introduire une prise d’essais exactement peser de 50 mg de

clopidogrel bisulfates WS ; la dissoudre dans 50 ml de phase mobile, agiter dans un bain a

ultrasons pendant 10 min et compléter au volume avec la phase mobile.

d. Préparation de la solutions Essais-1 :

Broyer les 20 comprimés dans un mortier jusqu’a obtention d’une poudre fine, peser une

quantité de poudre équivalente a 50mg la transférée dans une fiole de 100 ml, ajouter 50 ml

de phase mobile, agiter la solution dans un bain a ultrasons pendant 15 min et compléter au

trait de jauge avec la phase mobile. Filtrer.

e. Préparation de la solution Placebo :

Peser avec précision 50mg de placebo et la transférée dans une fiole de 100 ml. Les dissoudre

dans 50ml de phase mobile, agiter la solution dans le bain a ultrasons pendant 15 min et

compléter au volume avec la phase mobile. Filtrer.

2.3.3.2. Procédure :

Injecter les solutions comme indiqué ci-dessous :

Tableau 8 : Séquence d’injection pour les substances apparentées

Nom des solutions Nombre d’injections
Blanc (phase mobile) 02 injections
Solution standard 05 injections
Solution essai-1 01 injection
Solution standard 01 injection
Placebo 01 injection

2.3.3.3.Conditions opératoires :

Colonne : C18 (25 cmx4.6 mm ; 5um)
Mode : isocratique

Débit : 1.0 ml/min

Longueur d’onde de détection : 240 nm

Volume d’injection : 25 pl
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e Température de la colonne : ambiante
e Temps d’exécution : 30 min

2.3.3.4.Conformité du systeme :

- Calculs du %des substances apparentées : [33]

Le calcul du pourcentage des impuretés se fait comme suit
_ Se
St

Imp x £ x 100
Ce

Se : : surface du pic obtenue avec la solution essai
St : surface du pic obtenue avec la solution standard
C:: concentration de la solution standard

C.: concentration de la solution essai

N.B : Intégrer tous les pics et éliminer les pics dus au blanc et au placebo.
Norme :

v Impuretés individuelles : <0.5%

v Totales des impuretés : <2.5 %
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Chapitre 4 : Résultats et discussion

Ce chapitre contient les résultats des etudes réelles et intermédiaires effectuées sur le produit

fini « Dogrel 75mg ».

1. Test pharmacotechnie :

1.1. Aspect :

Les résultats de I’observation visuelle des lots étudiés de DOGREL 75mg portant sur les
critéres de :
v" Forme : rond et pelliculé
v' Couleur : rose
—) REpONdent aux spécifications décrites dans la procédure interne du laboratoire
«analyse et contréle qualité physico-chimique » et aux normes exigées par la
pharmacopée, ce qui assure la conformité et la stabilité de notre produit.

Figure 11 : Images des 2 faces du médicament DOGREL 75mg.

1.2.Masse moyenne :

Le tableau suivant représente les résultats des masses des comprimes :
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Tableau 9 : Masse moyenne des comprimés

Temps Réel ( 25°C, 60HR)

Temps intermédiare (30°C, 65HR)

masse (mg) masse(mg)
9 T12 9 T12
Comprimé lot1 lot2 lot3 lot1 lot2 lot3 lot1 lot2 | lot3 | lotl | lot2 | lot3

1 155,1 153 1545 | 1524 | 1543 157 153,1 | 1554 | 1534 | 1533 | 157,1 | 1563
2 156 156 156 1524 | 1555 | 1546 | 1547 | 1535 | 1553 | 1546 | 1558 | 1557
3 1524 | 1549 | 1564 | 1556 1555 | 1545 | 1532 | 1557 | 1589 | 1573 | 1554 | 156,1
4 1546 | 1552 | 1576 | 1546 1553 | 1533 | 1554 | 1553 | 1547 | 1544 | 1543 | 1555
5 152,7 | 1542 | 1571 155 1546 | 1557 | 1547 | 1546 | 1551 | 1544 | 155 | 1555
6 1548 | 156,7 156 155,3 156,5 | 1562 | 1556 | 1556 | 156,7 | 1555 | 1559 | 1558
7 1531 | 1543 | 1562 | 1544 | 1546 | 1561 156 155 | 1543 | 157 | 1567 | 1558
8 1538 | 1573 | 1548 | 1545 1541 | 1556 | 1533 | 154 | 1553 | 1557 | 156 | 1541
9 1586 | 1578 | 1542 156 1548 | 1558 | 1532 | 1561 | 1546 | 1569 | 1551 | 1538
10 154 1557 | 1555 | 1543 157 156,1 | 1562 | 1552 | 153,4 | 1566 | 1549 | 154,6
1 1545 1554 | 1554 154,5 154,2 155 1533 | 154,6 154 156,1 | 1551 | 1534
12 1534 | 1551 | 1545 | 1575 1556 | 1575 | 1557 | 1552 | 157,7 | 1541 | 1552 | 156,7
13 153,1 | 1551 | 1577 | 1541 1552 | 1574 | 1539 | 1562 | 156,6 | 1555 | 153,8 | 154,7
14 154,1 1539 | 156,3 155,4 1554 | 1558 | 1556 | 156,7 | 1545 | 1546 | 1574 | 1578
15 1565 | 1532 | 1533 | 1555 154 1547 | 1545 | 1543 | 1557 | 1564 | 1549 | 157

16 1544 | 1561 | 1545 | 1552 156 1565 | 1565 | 1563 | 153,9 | 1543 | 1565 | 154,6
17 1593 | 1569 | 1542 | 1552 156,5 | 1555 | 153,5 | 1537 | 1536 | 156 | 1558 | 1563
18 1559 | 1545 155 155,1 154,6 156 15,1 | 1581 | 155 | 1554 | 1559 | 152,7
19 157 155,1 157 155,1 1573 | 1568 | 1554 | 1551 | 1556 | 1564 | 154 | 156

20 152,7 | 1574 | 1563 | 1545 1549 | 1555 | 1543 | 1537 | 1587 | 157,2 | 1551 | 15338

Masse moyenne(mg) 154,8| 15539 15563 154,83| 15530 155,78| 154,71 15522 15535 15559| 155,50 155,31

Masse moyenne Maximale Minimale Normes(mg)

Valeurs (mg) 155.78 154.71 154.5+11
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LOT3TIT12 155.31
LOT2TIT12 155.495
LOTATIT12 155.585
LOT3TITY 155.35
LOT2TIT9 155.215
LOTITIT 154.71
LOT3TRT12 155.78
LOT2TRT12 155.295
LOT1TRT12 154.83 |
LOT3TRT9 | | | | | 155.625

|
LOT2TRT9 | | 155.39

| |
LOT1TRT9 . 154.8 | ‘ ‘

ECHANTILLONS

154 154.2 154.4 154.6 154.8 155 155.2 1554 155.6 155.8 156

Masse Moyenne (mg)

Figure 12 : Histogramme de la masse moyenne
D’aprés les résultats obtenus présenté dans le tableau 9 et la figure 12, on constate que :

+ La masse moyenne appartient a I’intervalle : [155.78-154.71] mg.
+ Les masses moyennes des comprimés nous confirment qu’ils sont stables et donc ils

sont conformes aux normes exigées.

2. Test analytique :

2.1.Dosage du principe actif par HPLC :

Les résultats du dosage par HPLC du « lot3 a 25°C, T9 » du médicament DOGREL 75mg

sont présentés ci-dessous :

2.1.1. Solution essai :

Les résultats du dosage par HPLC de la solution essai du « lot3 a 25°C, T9 » du dogrel 75mg
sont illustrés dans le chromatogramme ci-dessous (Figure 13) ainsi que par un tableau (10)

qui représente les temps de rétention et les airs du pic de la solution.
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Figure 13 : Chromatogramme de la solution essai du lot 3 & 25°C T9

Tableau 10 : Résultats du chromatogramme de la solution essai lot3 a 25°c, T9

Injection Temps de rétention(min) Air du pic (mAU)
2 24.120 16234447
Moyenne 24.121 16131593

2.1.2. Solution standard :

Les résultats du dosage par HPLC de la solution standard sont représentés dans le
chromatogramme (Figure14) du « lot3 a 25°C, T9 » ainsi qu’un tableau (11) qui représente les

temps de rétention et les airs du pic et un chromatogramme.

! _ TOR-GHIT :
mAU I temoin T1 -clopid@rmT 7Tfat>€;injﬁlﬂa

2 temoin T1-clopidograle bisulfate-inj012.lcd
250 3 temoin T1-clopidograle bisulfate-inj013.lcd
4 temoin T1-clopidograle bisulfate-inj014.lcd

5 temoin T1-clopidograle bisulfate-inj015.lcd

|
g — e = ‘“‘/L¥“

i 9 A 1‘57 20 25 30
= i i

Figure 14 : Chromatogramme de la solution standard lot3 & 25°C, T9



Tableau 11
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: Résultats du chromatogramme de la solution standard lot3 a25°c, T9

Injections Temps de rétention(min) Airs du pic(mAU)
1 24.116 12224511
2 24.104 12195377
3 24.118 12333681
4 24.119 12452666
5 24.119 12676577
Moyenne 24.115 12376562

Les résultats du dosage des 3 lots étudiés sont donnés dans le (tableau 12) ci-dessous et

illustré par un histogramme (figure 15) :

Tableau 12 : Résultats du dosage de tous les lots étudiés

Analyse  |Temps lots Air du picessai | Airdupicst | prise d'essai % dosage
19 lot1 17055021 1262219 103,3 103,46

lot2 17475097 126221% 103,5 106,14

Temps Réel lot3 16131593 12376562 103,1 100,53
25°C60HR  |T12 lot1 16837117 12365305 103,1 104,27
lot2 16768031 12365305 103,1 104,16

lot3 16678612 12365305 103,1 103,92

19 lot1 17808359 1262219 103,6 107,65

lot2 16833692 12376562 103,2 104,84

Temps lot3 17642921 1262219 103 107,72
intermédiare |T12 lot1 16523966 12365305 103,1 102,83
30°c, 65HR lot2 16499875 12365305 103,1 102,63
lot3 16586709 12365305 103,1 103,04
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LOT3-T12-TI 103,04

LOT2-T12-TI 102,63

LOT1-T12-TI 102,83
LOT3-T9-TI 107,72
LOT2-T9-TI 104,84
LOT1-T9-TI 107,65

LOT3-T12-TR 103,92

echantillon

LOT2-T12-TR 104,16
LOT1-T12-TR 104,27
LOT3-T9-TR 100,53
LOT2-T9-TR 106,14

LOT1-T9-TR 103,46

96,00 9800 100,00 102,00 104,00 106,00 108,00 110,00
% dosage

Figure 15 : Histogramme du pourcentage de dosage des lots étudiés en temps réel et
intermédiaire a T9 et T12.

A partir des résultats obtenus et en se basant sur les calculs effectués on observe que les
pourcentages de dissolutions obtenues pour les 3 lots étudiés sont compris dans I’intervalle
exige par la pharmacopée et la procédure interne du laboratoire entre : [90% a 110%] on peut

donc conclure que les résultats sont conformes.

2.2.Test de dissolution :

Les résultats des absorbances du test de dissolution du « lot3 a 25°C, T9 » du médicament
DOGREL 75mg sont présenté dans le tableau 13.

Tableau 13 : Résultats des absorbances du test de dissolution en temps réel du lot3 a
25°C, T9

Echantillons Absorbance
Témoin 1 0.6116
Vase-1 0.7381
Vase-2 0.7380
Vase-3 0.7962
Vase-4 0.8011
Vase-5 0.7815
Vase-6 0.7828
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Les résultats de dissolution obtenus des 03 lots pour les différents tests sont regroupés
dans les tableaux 14, 15, 16, 17 et la figure 16 :

> Tableau 14 présente les résultats du test de dissolution en temps réel a 25° C, 60Hr du
lotl, lot2, lot3 a T9.

Tableau 14 : Résultats du test de dissolution en temps réel 25°c, 60HR, T9

solution standard Essai  |Prise d'essai(mg) abs Q%  |Moyenne Q%

Analyse Echantillon vase 1 07479 9,%
lot! vase 2 0,7857 97,66

0,6154 vase 3 0,7844 9749 9,35
vase 4 315 07814 97,12
Vase 5 07813 911
Vase b 0,7707 95,79
lot2 vase 1 0,8305 103,22
Vase 2 0,7814 97,12

Temps Réel 0,614 vase 3 315 0,76% 9,63 97,84
19 vase 4 07833 97,3
25°c, 60HR Vase 5 0,779 9%,87
TR-9-25 Vase b 07793 %,36
lot3 vase 1 07381 92,31
vase 2 0,738 9230

06116 vase 3 315 0,792 99,58 %,67
vase 4 08011 100,19
vase 5 0,7815 9774
Vase b 0,7828 97,90
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» Tableau 15 présente les résultats du test de dissolution en temps intermédiaire a 30° C,
65HTr du lotl, lot2, Iot3a T9 :

Tableau 15 : Résultats du test de dissolution en temps intermédiaire a 30°c, 65HR, T9

solution standard Esai Prise d'essai {mg) {abs Q% moyenne Q%

Analyse  |Echantillon Vase 1 06%9 90,05
lot1 Vase 2 0759 %X

05911 Vase 3 315 053 9750 8%
Vase 07159 964
Vase 5 07139  N3B
Vase b 0731 2%
lot2 vase 1 07813 101,48
Vase 2 07169 3

Temps 05889 Vase 3 315 0763 940 %R0
intermédiare Vase 4 0n9r B4
19 Vase 5 0775 100,74
30°C, 65HR Vase 6 07718 1004
Ti930 o3 vase 1 0746 10070
Vase 2 315 07054 %3

0% Vase 3 07141 9754 100,36
Vase 4 0749 1004
Vase 5 076471 10445
Vase 6 0774 10573
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> Tableau 16 présente les résultats du test de dissolution en temps réel a 25° C, 60Hr du
lotl, lot2, lot3 &a T12.

Tableau 16 : Résultats du test de dissolution en temps réel a 25°c, 60HR, T12

solution standard Essai Prise d'essai(mg) abs Qo Moyenne Q%

Analyse Echantillon vase 1 0,732 97,19
lot1 vase 2 0,753 99,83

0,5764 vase 3 375 07759  1029| 101,51
vase 4 07854 10422
vase 5 0,7749 102,83
Vase b 0,7688 102,02
lot2 vase 1 0,774 102,76
vase 2 0,7533 99,96

Temps Réel 0,5764 vase 3 375 07634 101,30 10038
V) vase 4 075 100,59
25°C, 60HR vase 5 0,7464 99,05
vase b 0,7433 98,64
TR-T12-25  |lot3 vase 1 07655 101,25
vase 2 0,7297 96,51
0,5783 vase 3 375 07654 101,24

vase 4 0,7338 97060] 99,52
vase 5 0,7766 102,72
vase b 0,7435 98,34
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> Tableau 17 présente les résultats du test de dissolution en temps intermédiaire a 30° C,
6Hr du lot1, lot2, lot3 a T12.

Tableau 17 : Résultats du test de dissolution en temps intermédiaire a 30°c, 65HR,

T12
solution standard Essai Prise d'essai (mg) abs Q% Moyenne Q%

Analyse Echantillon vase 1 0,753 99,60
lot1 vase 2 0,7379 97,60

0,5783 vase 3 375 0758  100,36] 100,06
vase 4 0,769 101,78
Vase 5 0,7556 99,94
Vase b 0,7642 101,08
lot2 vase 1 0,707 9243
vase 2 07663 100,19

Temps 0,5866 vase 3 376 07783 101,76 99,61
intermédiare vase 4 07845 102,57
12 vase 5 0,759 9,23
30°c, 65HR Vase b 0776| 101,46
Ti-T1230  [lot3 vase 1 0,7589 9,22
Vase 2 0,7465 97,60

0,5866 vase 3 0,7169 BB 9763
vase 4 376 07813 102,15
vase 5 0,7646 99,9
vase b 07123 9,13
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101,36 101,51

100,38
100,06 g g1 / 99,52
'

97,84 97,63
96,35 l 96,67 l

%dissolution

l N\

l 93,86

echantillon

Figure 16 : Graphe regroupant les résultats de pourcentage de dissolution.

Les résultats obtenus dans les tableaux ainsi que I’histogramme du pourcentage de
dissolution (Q%o) sont >80% en 30 Min. On déduit que ces résultats sont conformes aux

normes exigées par la pharmacopée et la procédure interne du laboratoire.

3. Substances apparentées :

Les résultats du dosage par HPLC du « lotl a 25°C, T9 » du médicament DOGREL 75mg
sont présentés par un chromatogramme (figure 17) ainsi que par les Airs du pic des

impuretés (Tableau 18) :

Figure 17 : Chromatogramme de Dogrel 75mg « Lot1, 25°C, T9 »

- PDA Ch1 Absorbance (240nm +/- 4nm) - Reference (+)

<
~N

300
200

100

2,752
| 28,087
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Tableau 18 : Résultats du spectre des impuretés de Dogrel 75mg du « lotl a 25°C,

60HR, T9 » en temps réel

Nom Temps de Air du pic
rétention(min) (mAU)
Imp1 2.752 106358
Imp2 8.434 3156
Imp3 9.269 2259
CLOPIDOGREL 24.117 17131453
Imp4 28.987 7839

Les résultats des substances apparentées obtenus des 03 lots pour les différents tests

sont regroupés comme suit dans les tableaux 19, 20 et dans les figures 17, 18 :

> Le tableau 19 et le diagramme (figurel8) regroupent les résultats d’impureté des lots
étudies en temps réel a 25°C, 60HR a T9 et T12.

Tableau 19 : Résultats d’impuretés des lots étudiés en temps réel a T9 et T12.

Prise d’essai | Airs des pics
Analyse Temps Echantillon | (mg) (Ce) (Se) % impureté | Z impureté
T9 lotl 3156 0,012
103,3 2259 0,009 0,05
7839 0,030
lot2 2980 0,012
103,5 3181 0,013 0,06
1873 0,007
7724 0,030
lot3 2738 0,011
103,1 2992 0,012 0,065
Temps Réel 2381 0,009
25°c, 60HR 8242 0,033
T12 lotl 103,1 3007 0,012 0,026
3499 0,014
lot2 4339 0,017
103,1 2291 0,009 0,042
3916 0,015
lot3 3860 0,015
103,1 3249 0,013 0,033
1275 0,005
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|ot1TRT9 [ot2TRT9 [ot3TRT9 [ot1TRT12  [0t2TRT12  Iot3TRT12

Z impureté

Echantillons
Figurel8 : Diagramme de la somme des impuretés de chaque lot étudié en temps réel a
T9et T12.

» Le tableau 20 et le diagramme (figurel9) regroupent les résultats d’impureté des lots

étudiés en temps intermédiaire a 30°C, 65HR a T9 et T12.

Tableau 20 : Résultats d’impuretés des lots étudiés en temps intermédiaire a T12 et TO.

Prise d’essai
Analyse Temps | Echantillon | (mg) (Ce) Airs des pics | % impureté |2 impureté
T9 lotl 3540 0,014
103,6 3952 0,015 0,038
2464 0,009
lot2 5545 0,021
103,2 3600 0,014 0,065
2459 0,009
5386 0,021
Temps lot3 103 2351 0,009
Intermédiaire 4037 0,015 0,049
30°c, 65HR 3210 0,012
3194 0,012
T12 lotl 103,1 7956 0,030 0,042
3030 0,012
lot2 103,1 2438 0,009 0,009
lot3 103,1 8542 0,033 0,044
3069 0,012
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0,07 0,065

0,06
0,049
0,05 0,042 0,044
0,038

0,04
0,03
0,02

0,009
-

Iimpureté

lot1-t9-Tl lot2-t9-Tl lot3-t9-TI lotl-t12-Tllot2-t12-Tllot3-t12-TI

echantillon

Figure 19 : Diagramme de la somme des impuretés de chaque lot étudié en temps
intermédiaire a T9 et T12.

A partir des résultats obtenus des tableaux et les diagrammes précédents, on observe que le
pourcentage (%) des impuretés individuelles ainsi que le pourcentage des impuretés

totales sont inférieur a 0.5 % ,2.5 % respectivement.

On conclue alors que les résultats sont conformes aux normes exigées par la pharmacopée

européenne et la procédure interne du laboratoire.
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Conclusion Générale

La notion de stabilité des médicaments demeure constante dans sa définition et réside dans la
connaissance et l'application de la constance de la sécurité, la qualité et I'activité pendant le
stockage. Elle a pour corollaire la fixation de la date de péremption et I'étude d'éventuelles
changement dans les conditions climatiques adaptées a la région ou le médicament est

consommé.

A ce titre, il est I'une des principales préoccupations au niveau du développement et régit a la

fois la formulation, le conditionnement et la conservation.

Afin de pouvoir commercialiser un médicament, ce dernier doit répondre & des normes bien

précises exigées par la pharmacopée européenne et la procédure interne du laboratoire.

Le travail effectué au niveau de 1’unité de production SAIDAL de Zemirli porte sur la
stabilite du « DOGREL 75 mg » afin de déterminer sa date de validité et les conditions

climatiques de stockage.

Nous avons étudié le produit dans des conditions réelles de température et d’humidité relative
(25°C et HR 60% + 5%), ainsi que dans des conditions intermediaires (30°C +2°C et HR 75%
+ 5%) en effectuant des différents tests surs : I’aspect, la masse moyenne, le dosage par HPLC
et la dissolution par UV au bout de 9 et 12 mois

Les résultats des analyses effectuées dans le laboratoire de contréle de la qualité ainsi que la
présence d'un faible pourcentage d'impuretés indiquent que notre produit répond aux normes

et aux exigences établies par le laboratoire et la pharmacopée européenne.

En conclusion, nos résultats indiquent que le produit est stable et démontrent que Dogrel 75

mg est inchangé au cours de la période d'étude.

Donc il est primordial de poursuivre 1’étude de stabilité jusqu’a détermination de la date de

péremption et les conditions de stockage.
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Annexe 01 : Etude de stabilité pendant le cycle de vie du médicament

Tableau : Etude de stabilité pendant le cycle de vie du médicament [1]

Dévelonpnement initial du produit fini ou variation Commercialisatio
Formulation Formule Formule approuvée
Pré-formulation (prototypes) définitive (Lots commercialisés)
(Lots cliniques) (Lots primaires) (1ers lots industriels)
Etudes de | Etudes de | Etude « ICH »
dégradation forcée | degradation  forcée @
&€ Connaissance | & Connaissance de conservation

de la dégradation | la dégradation du

du PA. PF

Etude de | Etude de pré-stabilité | Etude « in-use » | Programme de suivi
comptabilité & Sélection de la S de stabilit¢  (post-
PA/excipients formule, du Durée et | commercial)

@Sélection des | processus et du | conditions

excipients conditionnement d’utilisation

apres ouverture

Stabilité sur le vrac

@emps d’attente

Stabilité pendant transport

Etude de compatibilité contenant / contenu

@ Sélection du conditionnement

1. Emmanuel, Billa. Etudes de stabilité : généralités et exemple de cas concret.
Marrakech : 12et13 avril 2018.



Annexe 02 : Principe de ’'HPLC

Le composé a séparer appeler soluté est dissous dans le solvant. Ce mélange est introduit dans
la phase mobile liquide appelé éluant. Selon la nature des molécules, ces dernieres vont
interagir plus ou moins d’affinité avec une phase stationnaire dans un tube appelé colonne de
chromatographie. La phase mobile est pompée sous haute pression a travers le systeme
chromatographique. Le mélange a analyser est injectée puis transportée a partir du systeme
chromatographique, les composés en solution se répartissent selon leur affinité entre les
phases mobile et stationnaire. Différents solutés sont caractérisés par 1’apparition des pics en
sortie de colonne a 1’aide d’un détecteur adapté, I’ensemble des pics enregistrés sont appelés :

« chromatogramme ». [2]

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

Systeme
d'intégration et
dicateur de d'impression

pression et déhit

Résevoir de solvant

Systeme d'injection B
Dretecteon
L Deétecteur | [f 4 4 1 - -

Schéma de principe d’une chaine d’HPLC [2]

Annexe 03 : Principe du Spectrophotometre UV-Visible

L'échantillon a analyser est irradié avec de la lumiére de longueurs d'onde allant de 100 a 800
nm. Les photons produits par le rayonnement transferent de I'énergie au composé analysé, ce
qui excite les molécules, atomes ou ions qui le traversent. En revanche, une partie du
rayonnement incident est absorbée. Une fois que la lumiére a traversé I'échantillon, un
détecteur est utilisé pour convertir la lumiere en un signal électronique lisible ce qui permet

d'obtenir des informations sur le composé. [3]

Afin de mieux comprendre le fonctionnement d’un spectrophotométre UV- visible, la figure

suivante représente les principaux composants de ce dernier.



&

Source
lumieére

Lumiere

——

Schéma simplifié des principaux composants d’un spectrophotomeétre. [3]

Longueur
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Lumiere

Lumiere

—_——

Cuve

—

Echantillon

Détecteur )

signal.

Ordinateur pour le
traitement et la sortie du

2. F, Colomb. Article sur : HPLC Principe et appareillage. Mercredi20 janvier 2010

3. Justin, Tom. Article sur : spectroscopie UV visible : Principe, Forces et Limites et

Applications. Publié le : 30 juin 2021. Mise a jour : 3 mai 2022.
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Glossaire

X/
°e

Plaquette sanguine : Les plaquettes sanguines sont de petites cellules dépourvues de
noyau qui circulent dans le sang avec les globules rouges et les globules blancs. Elles ont

un role majeur dans la coagulation sanguine.

X/

% Coagulation du sang: Lacoagulation est le processus par lequel le sang perd sa
liquidité en devenant un gel, pour former un caillot. Ce processus conduit potentiellement

a I'némostase.

X/

% Thrombose : Une thrombose est un caillot de sang qui se forme dans une veine

(thrombose veineuse) ou une artere (thrombose artérielle).

7/

% L’adénosine diphosphate : L'adénosine diphosphate est une substance chimique qui
utilise I'énergie libérée lors de diverses réactions biochimiques, pour former l'adénosine

triphosphate ; molécule de stockage et de transport de I'énergie dans I'organisme.

% Enzyme du cytochrome : Les cytochromes sont des enzymes presentes dans divers tissus
et qui interviennent dans le métabolisme de substances endogenes et exogenes,

notamment de nombreux médicaments.

% Meédicament générique : Un générique peut étre défini comme la copie d’un médicament
original dont la production et la commercialisation sont rendus possibles par I’expiration

de la protection conférée par le brevet couvrant le principe actif original.
% Pré mixe : mélangé a ’avance.
% Pharmacocinétique : parfois désignée sous le nom de « TADME » et qui suit la phase

biopharmaceutique, a pour but d'étudier le devenir d'une substance active contenue dans

un médicament apres son administration dans I'organisme.

K/
*

Pharmacodynamie : I’action du médicament sur 1’organisme.


https://www.aquaportail.com/definition-8613-sang.html
https://www.aquaportail.com/definition-820-gel.html
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-caillot-12120/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-artere-3017/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-adenosine-631/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/energie-energie-15884/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phase_biopharmaceutique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phase_biopharmaceutique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Substance_active_(m%C3%A9dicament)
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dicament
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Autorisation de la mise sur le marche : est I'accord donné a un titulaire des droits
d’exploitation d’un médicament fabriqué industriellement pour qu’il puisse le
commercialiser garantissant que le médicament posséde un profil de qualité, sécurité et
d’efficacité.

ICH: Le Conseil international d'harmonisation des exigences techniques pour
I'enregistrement des médicaments a usage humain (CIH)est wune structure
internationale qui rassemble les autorités de réglementation et les représentants de
I'industrie pharmaceutique d'Europe, du Japon et des Etats-Unis pour discuter des aspects

scientifiques et techniques de I'enregistrement des médicaments.

La mission de I’ICH est de parvenir a 'harmonisation des données et des réglements et de
s'assurer ainsi de la sGreté, de la qualite et de I'efficacité des médicaments développés et

enregistrés par les différents pays participants.

OMS : Organisation mondiale de la Santé (OMS), creée en 1948, est une institution
spécialisée du systéeme des Nations Unies qui agit en tant qu'autorité directrice et
coordonnatrice pour toutes les questions internationales de santé et de santé publique. Elle
est tenue par sa Constitution de fournir des informations et des avis objectifs et fiables
dans le domaine de la santé humaine, fonction dont elle s'acquitte en partie grace a son

vaste programme de publications.

Pharmacopée : C’est un ouvrage réglementaire utilisé par des professionnels de santé et
les autorités réglementaires. Elle définit les critéres d’une matiére premiere ou des
préparations entrant dans la fabrication des médicaments et les méthodes d’analyses pour
assurer leurs controles.

Stérilité : se définit comme I'absence de micro-organismes viables.

Photosensibilité : est la propriété de certains effets chimique, certains matériaux ou

organes a réagir avec la lumiére.

Sublimation : La sublimation est le passage de I'état solide a I'état gazeux.


https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dicament
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% Impureté : les impuretés sont des substances chimiques a l'intérieur d'une quantité
confinée de liquide, de gaz ou de solide, qui difféerent de la composition chimique du

matériau ou du composé.

% Placebo : Substance sans principe actif.

% Réaction d’hydrolyse : Une hydrolyse est une réaction chimique et enzymatique dans
laquelle une liaison covalente est rompue par action d'une molécule d'eau. Exemple :

hydrolyse du saccharose.

% Réaction d’oxydation : Réaction chimique, souvent provoquée par l'oxygene, par

laquelle on retire des électrons a un atome ou a une molécule.
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La santé publique est un secteur particulierement complexe. A ce titre le médicament
constitue le volet le plus appréciable. Pour cela la qualité des médicaments est I'un des soucis
majeurs des professionnels de ce service. Chaque produit fabriqué dans I’industrie doit subir
différentes analyses durant la phase de fabrication tel que les études de stabilité qui est un
enjeu majeur pour I’industrie pharmaceutique. Elles ont la particularité de suivre les
médicaments tout au long de leur cycle de vie en partant d’une recherche menée avant la mise

sur le marché qui permettent de définir les conditions de stockage et la date de validité.

C’est dans ce cadre que s’inscrit notre travail au sein du laboratoire SAIDAL de Zemirli, ou
nous avons étudié la stabilité du produit fini « DOGREL 75 mg ». Des éetudes de stabilité
dans les conditions réelles (25C°+2°C) et HR (60%+5%) et intermédiaires : (30+2°C) et HR
(65+5%) au 9 ¢™ et 12 ¢™ mois ont été réalisées.

Les différents tests effectués tel que : I”’analyse de I’aspect des comprimés, 1’étude de la
masse moyenne, le dosage par HPLC, les tests de Dissolution et ’analyse des Substance

apparentées, ont donné des reésultats conformes aux spécifications préetablie.

En conclusion, nos résultats indiquent que le produit est stable et démontrent que « DOGREL

75mg » est inchangé au cours des études réalisées.

Mot clés : Dogrel 75mg, Stabilité, dosage, HPLC, dissolution, UV-visible.



Abstract

Public health is a particularly complex sector. As such, the most valuable aspect is the
medicine. For this reason, the quality of medicines is one of the major concerns of the
professionals in this department. Each product manufactured in the industry must undergo
various analyses during the manufacturing phase such as stability studies which is a major
issue for the pharmaceutical industry. They have the particularity to follow the drugs
throughout their life cycle starting from research conducted before the marketing which allow

to define the storage conditions and the validity date.

It is in this context that our work in the laboratory SAIDAL Zemirli, where we studied the
stability of the finished product "DOGREL 75 mg". Stability studies in real conditions
(25C°+2°C) and HR (60%+5%) and intermediate conditions: (30+£2°C) and HR (65+5%) at
the 9th and 12th month are realized.

The different tests effectuate such as: analysis of the aspect of the tablets, the study of the
average mass, the determination by HPLC, the tests of Dissolution and the analysis of the

related Substances, gave results in conformity with the pre-established specifications.

To conclude, our results indicate that the product is stable and demonstrate that “DOGREL

75mg” is unchanged over the study period.

Key words: Dogrel 75 mg, stability, HPLC, dissolution, UV-visible.






