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Introduction générale

Le marché mondial des médicaments génériquestesstapidement montré comme
un formidable au niveau des prix de vente, maigiiaBlement le probleme de la qualité
s'est imposé comme un argument essentiel pour éd&caments, car ces derniers sont
spécifiguement élaborés pour agir sur la sant@&tteshumains. En raison de la destination
du médicament, son commerce n'est pas libre, ilsesmis au contrdle des autorités

sanitaires.

Toute la méfiance a I'égard des génériques se Egamune question « s’agit-il vr,aiment

du méme médicament ? ».

La législation stipule gu’'un médicament génériggeun meédicament ayant la méme
composition qualitative et quantitative en princgmtif, la méme forme pharmaceutique et
dont la bioéquivalence avec la spécialité de référeest démontrée par des études de

biodisponibilité appropriées.

Quoi gu’il en soit, pour que des médicaments phasutiquement équivalents
puissent étre considérés comme interchangeablasit ibrouver qu’ils sont équivalents du
point de vue thérapeutique. La bioéquivalence est din critere de qualité au sens large
du terme mais qui, selon les recommandations IChtelfhational Conference on

Harmonization), se rapporte indirectement a laamoti’ efficacité.

L’essai de dissolution in vitro est préconisé, icpermet de préjuger de I'équivalence
entre deux médicaments. Mais en s’entourant daepitss précautions. L'essai doit étre

mené dans des conditions analogues a celles eestan niveau gastro-intestinal.

Notre étude consiste a démontrer linterchanggé@bidlu médicament générique
Peridium avec le médicament princep®tilium dans son aspect qualité et ce en évaluant

un parameétre physico-chimique qui est la cinétidgiglissolution.

Pour réaliser cette étude la méthode d’apatysployée pour quantifier la libération du
principe actif doit étre préalablement validée afm s’assurer de sa fiabilité. Des essais
physico-chimiques et pharmacotechniques sont efscsur les deux produits afin de

rendre I'étude comparative plus consistante.

Le présent travail & été réalisé au niveau du tabwe de Contréle Qualité de
I'entreprise pharmaceutique nationale GenericLabatlaboration avec le Département de
Chimie de I'Université Mouloud MAMMERI de Tizi Ouzo
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C’est ainsi que notre manuscrit est réparti en geuties :

> La premiere partie est consacrée a une syntheBedodphique, en décrivant
les concepts généraux de la validation analytiquelee la réalisation d’'un profil de
dissolution comparatif. Une vue d’ensemble sur pectrophotométrie d’absorption

moléculaire dans l'ultraviolet est présentée aércdmpléter cette partie théorique.

> La seconde partie est dédiée a I'aspect pratiquaotte travail, dans laquelle
nous définissons les équipements et méthodes éeslis décrivons les protocoles

expérimentaux et présentons les résultats afférant.

Un traitement statistique des résultats de la atibd analytique est réalisé afin de vérifier

ses critéres conformément au protocole préétabli.

Les résultats de la cinétique de dissolution s@ités de telle sorte a prouver I'équivalence

ou la non équivalence du médicament générique laveédicament de référence.
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1. Présentation de I'entreprise

GenericLab est une entreprise pharmaceutique algérisituée dans la zone industrielle
de Rouiba, spécialisée dans I'importation et lai¢abion de produits pharmaceutiques a

usage humain.

Initialement crée en 1992 nomm&arl PHDH, sous licence de laboratoire francais
PETERS. Société spécialisée dans la fabrication des jiodestinés aux hopitaux pour
la désinfection et la décontamination des instrusehirurgicaux et des salles blanches.

En décembre 2002, la Sarl PHDH a changé de noiminat d’activité, pour devenir

la Sarl GenericLab, afin d'importer et de fabriquer des médicamestsagiques.

En 2003, GenericLab a lancé son premier médicam@umpéridone comprimés»
fabriqué en sous-traitance cH&&IDAL .

En 2004, GenericLab a entamé la construction d’'wmété destinée a la fabrication
des collyres et gouttes, nommg&arl Gencopharm société de droit algérien, dont les

associés sont la Sarl GenericLab et son parteitalien Cophital.

En 2010, GenericLab a validé son atelier formgheépour une fabrication d’'une

gamme de 12 produits.

Aujourd’hui GenericLab fabrique une gamme de 20dpits : sirops, comprimeés et
gélules de plusieurs spécialités confondues (Rédiatardiologie, gastroentérologie,
psychiatrie, médecine générale et oncologie). [7]
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2. Propriétés du principe actif

Dompéridone est unenolécule de la famille des benzimidazolet de pipéridines qui
posséde des propriéténtiémétique, et donc souvent prescrite dans le cadre

traitement de certaines nausées ou vomisser

] O?\J/NH
HN\ﬁ\/\/U \Q\Cl

Figure 01 : Structure chimique de Dompéridone.]16

L’ensemble des propriétés ysico-chimiques et organoleptiqueés Dompéridor d’aprés

la monographie de la pharmacopée europée®™ édition (voir annexesont regroupées

dans le tableau 01.

Tableau 01: Propriétés physic-chimiques et organoleptiques Ddempéridon. [16]
Dompéridone Propriétés physico-chimiques / @yanoleptiques

Nomenclature selor 5-Chloro-1-[1-[3-(2-0x0-2,3-dihydro-1Henzimidazc-1-

'UPAC yhpropyl]pipéridir-4-yl]-1,3-dihydro-2Hbenzimidazc-2-2-one
Aspect Poudre blanche ou sensiblement blar
Formule brute CooH24CIN5O,

Masse molaire

. : 425,9
moléculaire (g /mol)

Point de fusion (°C) 244 a 248

T %) 99,0 pour cent a 101,0 pour ¢
eneur (%
(Substance desséchée)

Pratiquement insoluble dans I'eau, soluble dar
Solubilité diméthylformamide, peu soluble dal’éthanol a 96 pour cent
dans le méthanol
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3. Présentation du médicament Peridium
Les spécifications de Peridium, produit fini aiggie sa composition pour un comprimeé

d’environ 100 mg sont regroupées dans le tabl@au 0

Tableau 02: Spécifications et composition de Peridium, pibfini. [3]

Peridium Spécifications

DCI (Dénomination Commune L
Dompéridone

Internationale)
Nom commercial Peridium
Forme pharmaceutique Comprimés ronds sécables de couleur blanch?2
Voie d’administration Orale
Dosage 10 mg
Amidon de mais, lactose monohydrate, cellulose
. microcristalline, povidone 25, laurysulfate de
Excipients . . L ,
sodium, stéarate de magnésium et glycolate amidon
sodique
boite de 30 (3 blisters thermoformés en

Présentation PVC/Aluminium contenant chacun 10 comprimés

sécables)
Durée de validité 3 ans a partir de la date dadation

4. Classe thérapeutique

Dompéridone est un antagoniste de la dopamine lstithda motricité intestinale,
antiémétique.
Le terme « émétique » signifie « vomir ». Il dé&gine substance capable de déclencher

des vomissements. Un antiémétique (que I'on apggdement un antivomitif) est donc

une substance capable de prévenir ou de supp@s@pmissements.
5. Comment agissent les antiémétiques ?

Ce sont des antagonistes des récepteurs des a@grogtteurs. lIs excitent le centre du
vomissement situé dans le bulbe rachidien. En,dlagiragissent sur les centres nerveux
cérébraux qui commandent les vomissements. lIsgueldgalement agir en relachant les

muscles de la partie inférieure de I'estomac.
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L'industrie pharmaceutique utilise du matériel rchees installations et des
équipements sophistiqués et du personnel quadlifidlisation efficace de ces ressources
est nécessaire pour le succés continu de l'industrpour permettre réellement d’atteindre
les résultats escomptés en conformité avec lescipaa de Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF). La mise en ceuvre ou l'utilisatide tout processus, procédure,
matériel, matiere premiére, article de conditioneetn ou produit, doivent étre
rationnalisés, ainsi les industries pharmaceutigem® concernées par les validations
analytiques de leurs méthodes en vue d’optimiseiotebre de tests réalisés au cours de
contrble de leurs produits et d'éviter les non comités dues au manque de fiabilité de

ces méthodes.
1. Définition de la validation

La validation est la confirmation par examen etapgde preuves objectives du fait que les

exigences particuliéres en vue d’'une utilisaticdvpe déterminée sont remplies. [14]
2. Méthode d’analyse

Méthode d’analyse est la maniére dont une analgseéalisée. Chaque étape doit étre
décrite en détail. Il faut décrire notamment, lagaration de I'échantillon, de I'étalon de
référence et des réactifs, l'utilisation des apipmrel’établissement de la courbe

d’étalonnage, I'application des formules de calcugtc. [10]
3. Validation d’'une méthode analytique

La validation d’'une méthode analytique est I'actdmconfirmer par examen et apport de
preuves tangibles obtenues par des études statistgue les exigences particulieres pour
un usage spécifique prévu de la méthode d'analgse satisfaites. En général, les
exigences particulieres portent sur la spécifiddélinéarité, la fidélité, I'exactitude et

l'intervalle d'utilisation. [13]

Le champ d’application de la validation analytigétend a toute procédure d’analyse
utilisée dans le contrdle de la matiere premi@reldveloppement galénique, le contréle en
cours de fabrication, le contrdle des produitsrimteiaires et finis et les essais de stabilité

de tous les produits pharmaceutiques.
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4. Pourquoi valider ?

Parce que dans un environnement réglementé comimedoemédicament des méthodes
d'analyse fiables sont requises pour assurer ldoomité avec les réglementations

nationales et internationales.

Parce qu’il faut apporter les preuves formelles dmeprocédure analytique est non
seulement appropriée a I'usage auquel elle eshdesinais aussi suffisamment fiable pour
gue toute décision basée sur le résultat anabytdpienu soit prise en toute confiance :

» Contréle d’'une production industrielle ;
> Etablissement de diagnostics et de traitementsaaéxi;

» Fixation de normes. [6]
5. Types de méthodes d’analyse a valider
Les méthodes d’analyse les plus couramment wgisént:

- Epreuves d’identification ;

- Dosage quantitatif des impuretés ;

— Vérification des teneurs limites des impuretés ;

— Dosage de la partie active ou d'une ou de plusiautses composantes de la

matiere premiere ou du produit fini.

Les produits finis et les matieres premiéeres ftotijét de bien d’autres analyses, comme,
par exemple, le test de dissolution dans le cas mtesluits finis, ou une étude

granulométrique dans le cas des matieres premieres.
Les divers types d’analyses considérés sont:

— Les tests d’identification servent a vérifier I'it@éé de la substance analysée dans un
échantillon par détermination d’une ou de plusialesses caractéristiques (ses propriétés
spectrales, ses caractéres chromatographiquegastvité chimique ... etc.) avec celle
d’un étalon de référence.

- L’analyse des impuretés peut étre un dosage qathtt la vérification d’une teneur
limite. Les caractéristiques a évaluer differembisgue I'on valide une méthode de dosage
ou une méthode de vérification d’une teneur limite.

— Les analyses de teneur servent a mesurer un conmmpa@dr dans un échantillon
donné. Dans le cas des produits finis, les analysmnt le principe actif ou d'autres
composantes spécifiques, et la validation des réghaltilisées a cette fin porte sur des

7
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caractéristiques semblables. La validation d'autreéthodes de détermination est

également fondée sur ces caractéristiques par meerda dissolution. [10]

6. Criteres de validation analytique

Il importe de bien comprendre I'objectif de I'ansdy car c’est d’aprés ce facteur qu’on
détermine quelles caractéristiques de validatioiveid étre évaluées. En général, la
validation porte sur les caractéristiques suivantes
- Spécificité
— Linéarité
- Fidélité
> Reépétabilité
> Reépétabilité intermédiaire
» Reproductibilité
— Exactitude
— Limite de détection
— Limite de quantification

— Intervalle de mesure

Les caractéristiques les plus importantes a corgid®lon le type de méthode a valider
sont énumérées dans le tableau 03. Il s’agit desctéistiques qu'il convient
habituellement de valider, mais il y a parfois dexeptions et celles-ci doivent étre
traitées individuellement. Par ailleurs, méme splaustesse ne figure pas dans ce tableau,

il convient de I'évaluer au moment opportun dufamise au point de la méthode.
Il peut étre nécessaire de valider ou de revatides les circonstances suivantes :

e Changements du procédé de synthese du princige acti

* Changements dans la composition du produit fini;

» Changements dans la méthode d’analyse ;

* Avant leur utilisation en routine ;

* Quand le contrdle qualité indique qu'une méthodbligt change avec le temps ;

» Pour démontrer I'équivalence entre deux méthodas €gemple, une nouvelle

meéthode et une méthode standard).



Chapitre 1l : Validation analytique

Tableau 03: Criteres de la validation analytique. [10]

Impuretés -Dosage
L L -Dissolution
Type caractéristique| ldentification L
P a Quantification T”?nnif[eeur (mesure seulement)
-Teneur/activité
Spécificité? + + + +
Linéarité - + - +
Exactitude - + - +
Répétabilité - + - +
Fidélité Fidélite o o
. T + - +
intermédiaire -
Limite de détection - @) + -
Limite de i N i i
quantification
Intervalle d'utilisation - + - +

- . Caractéristique qui n’est normalement pas @alu
+ . Caractéristique normalement évaluée.

(1) : Si la reproductibilité est évaluée, il n'gxs nécessaire de déterminer la fidélité

intermédiaire.

(2) : Si la méthode est insuffisamment spécifiquette déficience peut étre compensée par
la spécificité d’'une ou de plusieurs autres épreugemplémentaires aux quelles

I’échantillon est soumis.

(3) : Parfois nécessaire.
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6.1. Spécificité

Une procédure d’analyse est dite spécifique Idedlgu permet de mesurer
guantitativement un parametre physico-chimique orwupement fonctionnel d’'une ou

de plusieurs substances dans un échantillon.

6.1.1. Principe actif
a. ldentification

Pour une identification, cela signifie simplemeaighrantie de I'identité de la substance a

analyser.
b. Essai

Lorsqu'il s’agit d’'essais, la spécificité représmat la garantie que toutes les procédures
d’analyse exécutées permettent une évaluation tséur en impuretés de la substance a
analyser.

c. Dosage

Pour un dosage, la procédure analytique sera piteifjue lorsqu’on aura la garantie que

le signal mesuré provient seulement de la substaacalyser.

La spécificité peut s’exprimer comme le degré daisbsur les résultats, engendré par
'analyse d’échantillons comportant les impuretétentionnellement rajoutées, ou des

produits de dégradation.
6.1.2. Produit fini

La spécificité représente la mesure du degré dfémences provenant d’autres substances
(principes actifs, autres composants, substancparamées, produits de dégradation)

présentes dans la matrice complexe que peut repeésan produit fini. [11]
6.2. Linéarité

La linéarité d'une méthode d’analyse est sa cépatd donner des résultats qui sont
directement (a l'intérieur de certaines limitespgortionnels a la concentration (quantité)

de la substance analysée dans un échantillon. [10]

10
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6.3. Exactitude

L’exactitude correspond au degré de concordandee da valeur de la méthode
obtenue et la valeur de référence ou la valeur idérée comme véritable par

convention. [10]
6.4. Fidélité

La fidélité d’'une méthode correspond au degréatet (degré de dispersion) entre les
résultats des mesures obtenues par I'analyse thdille de plusieurs prélévements d'un
méme échantillon homogene, prélevés dans des mrsliprescrites. La fidélité peut

s’évaluer a trois niveaux: Répétabilité, fidélidarmédiaire et reproductibilité.
6.4.1 Répétabilité

La répétabilité est une expression de la précidmiianalyse lorsque celle-ci est reprise
dans les mémes conditions de reéalisation, aprescaurt intervalle de temps. La
répétabilité est aussi désignée fidélité intra-sel

6.4.2.Fidélité intermédiaire

La fidélité intermédiaire correspond aux variatiasgvenant dans un méme laboratoire :
Analyses effectuées dans des jours differents,dparpersonnes différentes, au moyen

d’appareils différents, ...etc.
6.4.3.Reproductibilité

La reproductibilité correspond a la concordancereenkaboratoires (travaux de

collaboration visant généralement I'uniformisatabla méthodologie). [10]
6.5. Limite de détection

La limite de détection d'une méthode d’analyseivindielle correspond a la plus
faible quantité de la substance analysée que lahauét permet de détecter, sans

nécessairement fournir la valeur exacte. [10]

11
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6.6. Limite de quantification

La limite de quantification d’'une méthode d’ana&yadividuelle correspond a la plus
faible quantité de la substance analysée que lhadétpermet de doser avec un degré
acceptable de précision et d’exactitude. La lindigequantification est un parameétre des
analyses quantitatives des composés présents Blesfaguantités dans les matrices
d’échantillon, elle est plus particulierement s8¢ dans le dosage des impuretés et/ou des
produits de dégradation. [10]

6.7. Intervalle de mesure

Le domaine d’utilisation d'une méthode d’analysst d’intervalle entre la
concentration la plus élevée et la concentratioplla faible (quantités) de la substance
analysée dont on a démontré qu’elles pouvaientd&terminées avec un degré acceptable

de fidélité, d’exactitude et de linéarité. [10]
6.8. Robustesse

La robustesse d’'une méthode d’analyse est unerendsusa capacité a supporter sans
conséguences de petites variations apportées digtieat aux parameétres de la méthode,

elle donne une idée de la fiabilité de la méthadeanditions normales d’utilisation. [10]

12
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La possibilité d'utiliser une spécialité genériguia place d'une spécialité de référence
repose sur le principe d’équivalence thérapeutigies. premieres spécialités contenant le
méme principe actif, au méme dosage et sous la niémme étaient considérées comme

thérapeutiquement équivalentes.

En pratique, il s'est avéré que cette équivaleniémit pas systématique, les deux
spécialités pouvant avoir une efficacité et/ou tmecité différente selon le mode de
synthése des principes actifs, selon la natureaegualité des excipients, selon la
formulation galénique. L'étude de la biodisponibilet de la bioéquivalence de deux
spécialités est préconisée pour éviter d'avoiruexa de nouveaux essais cliniques sur des

principes actifs déja bien connus.
1. Médicament de référence

Un médicament de référence est un médicament lageel le nouveau produit est
censé étre interchangeable dans la pratique cénibe médicament de référence est le
médicament innovant c’est-a-dire celui qui a bénéfde I'autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans le pays d'origine, dont I'effii@ I'innocuité et la qualité ont été
établies. [3]

2. Médicament générique

Un générique peut étre défini comme la copie dhédicament original, dont la
production et la commercialisation sont renduessipdées par I'expiration de la protection,

conférée par le brevet couvrant le médicament ppac[4]

On entend par spécialité générique, une spéciglitea la méme teneur en principe
actif (la composition qualitative et quantitative excipients peut ne pas étre la méme), la
méme forme pharmaceutique et dont la bioéquivalamee la spécialité de référence a été

démontrée par des études appropriées de biodisitenil2]

Deés lors qu'une spécialité entre dans la catégesegénériques, elle peut bénéficier d'une
procédure allégée d'enregistrement, qui doit garemite fois le méme degré de sécurité,

d'innocuité, et d'efficacité que le produit novatdd]

13
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3. Biodisponibilité, bioéquivalence des médicamentggnériques

Du point de vue thérapeutique, la biodisponibiést la propriété la plus importante du

médicament.

La connaissance de cette propriété permet d'étiblposologie et aussi de prévoir
I'efficacité, la toxicité en fonction de la formég@rmaceutique choisie. La biodisponibilité

est un concept qui fait intervenir deux caractigpiss a la fois :

v' Laquantité du principe actif atteignant réellement la cir¢igla sanguine ;

v Lavitesseavec laquelle le principe actif entre dans lautation sanguine.

La vitesse d'absorption est d'autre part un fadétgrminant pour le succes du traitement.
Si la vitesse est trop grande, des effets indépeésent se produire dans I'organisme, au-
dessus de certaines concentrations, la toxicit@éhlicament s’exprime.

Par contre si la vitesse est trés faible, les sanguins augmenteront trés lentement et
pourront méme ne pas atteindre les concentrationsnuam efficaces. C’est l'inefficacité

thérapeutique. [4]

On parle ainsi debioéquivalencesi les deux meédicaments sont absorbés dans la
circulation sanguine a la méme vitesse et dan€laarproportion, les courbes de variation
de leurs concentrations plasmatiques en fonctioreiyps sont superposables.

Concentration sanguine
A

Médicament princeps

- — — — Médicament générique

»
|

Temps

Figure 02: Variations des concentrations sanguines de iperactif en fonction de temps

aprés administration d’'un médicament de référendaia médicament générique
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4. Démonstration de I'équivalence

Pour que des médicaments génériqgues pharmaceuBquedguivalents puissent étre
considérés comme interchangeables, il faut proguis sont équivalents du point de vue

thérapeutique. Différentes méthodes sont utiliséestte fin, notamment :

— Des études de biodisponibilité comparative (biogégjence) chez I'homme
consistant a doser le principe actif ou un ou plurs de ses métabolites dans un
liquide biologique accessible, comme le plasmaaley ou 'urine ;

— Des études de dissolution in vitro. [3]
4.1. Etudes de biodisponibilité comparative chezhHomme

De telles études de bioéquivalence sont réaliseégslus souvent chez des sujets
volontaires sains (dont le nombre a inclure daie @réalablement déterminé et suffisant
pour permettre une conclusion statistiguement eal@fin de s’affranchir de tous les
facteurs de variabilité autres que ceux liés ataé galénique (pathologies, interactions
médicamenteuses,...etc.) et de démontrer que la rpefee biopharmaceutique du

médicament générique est identique a celle du ragdint de référence.

Les études sont realisées de sorte que chaqueregpi les deux formulations avec
une période de latence entre les deux administatidpres administration du médicament
testé, le sujet subit plusieurs prélevements sasgiaiu urinaires selon les caractéristiques
pharmacocinétiques du principe actif) pendant uéeogde variant de quelques heures
jusqu'a 72 heures (selon la demi-vie connue ducpp@actif) afin de mesurer, par une
méthode de dosage validée pour sa limite de deétecsia spécificité et sensibilité, les
concentrations en principe actif et décrire la beurcinétigue d'évolution du principe
actif. [17]

4 .2. Etudes de dissolution in vitro

Les études de bioéquivalence réalisées in vivgemarent un codt tres élevé pour un
petit laboratoire producteur de génériques. De ait forsqu’'un générique présente la

méme forme, le méme dosage, les essais in vivomtegas toujours effectués. [4]

Or la qualité des composants, leur provenance, ddgine, le mode de fabrication
peuvent influer de facon non négligeable sur desarpatres essentiels de la

biodisponibilité, sur la vitesse de dissolution.
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C'est pourquoi, aux vues de toutes ces contraiiltest intéressant de travailler sur les
cinétiques de dissolution afin, d’évaluer la qéaliiiopharmaceutique du médicament

générique.

5. Détermination de la cinétique de dissolution

L'étude cinétique des medicaments solides deséinéasvoie orale, est fondée sur le
principe de Wagner, qui montre que leur principf ae peut étre absorbé et apparaitre
dans la circulation sanguine que s'il est dissautsdles liquides du tractus gastro-
intestinal.

La connaissance de la cinétique de dissolutionl@st indispensable pour évaluer sa

capacité d'absorption, comme cela est démontréldaaprésentation de Wagner. [4]

DELITEMENT DESAGREGATION

Comprimé ou gélule —— Granulé ou agrégat — Particules fines

DISSOLUTION

Principe actif en solution

ABSORPTION

l

PA dans le sang ou autres fluides et tissus

Figure 03 : Représentation de Wagri&r
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La dissolution est une réaction hétérogéne qui consiste en usfé&rarde matiere
d'un solide vers une phase liquilL'essai de dissolutiondes principes actifs solides d¢
la majorité des pharmacopées, et particulieremeansd|'USI (United states
pharmacopoiea),onsiste a mesurer avec précision, dans des camslitandardisées
fonction du temps, la quantité de substance aditdéeee par la forme médicamenter

passant en solution apres immersion dans un ntidjgide appropri¢ [4]
6. Les facteurs nfluencant la dissolution

On distinguedles facteurs qui interviennent sur la solubilitécetix qui modifient I

vitesse de dissolution. [1]
6.1. Solubilité

La soulbilité est la quantité maximale d’'une substance lopn peut dissoudre dans

volumede solvant appropri
6.1.1. Structurechimique

La solubilité est fonction de la nature chimiquectups a dissoudre et de celle du solv
On distingue la solubilité par ionisation (dissticia en ions) et la solubilité par pcité
(affinités entregroupemers fonctionnels du solvant et ceux du corps a disju Les
substances riches en groupements hydrophiles selhdsat surtout dans les solva

polaires et les substances hydrophobes dans lemsohpolaires
6.1.2. Température

La dissoluion s’accompagne d’'un effet thermique qui peut émedégagement ou u
absorption de chaleur.

L’effet de la température dépend de I'enthalpidadetactior
AHO,
Sel solide —— > Sel dissous
- Si : AH%ss> 0 (Processus endothermic : La dissolution est favorisée [
I'élévation dela températur la solubilité augmente.
- Si:AH%ss< O(Processus endothermiq : La chaleur de dissolution est positi
la solubilité diminue avec la tempéral.
- Si:AH%ss = 0: La température n'influence pas la solubilité. (EpérNaCl
Pour la plupart des composés solides, la solulaligmente lorsque la température d

solution augmente.
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6.1.3. pH

Le pH modifie la solubilité des molécules pourvudss propriétés acides ou basiques
faibles, l'influence de pH s’exprime par le biaigodisation de la molécule :
— La solubilité des molécules acides faibles augmewec le pH, car la fraction
ionisée augmente.
— La solubilité des molécules bases faibles dimirareque le pH augmente car la
fraction ionisée diminue.

Le pH n’a aucune influence sur les substances daepes de propriétés acido-basique.
6.1.4. Polymorphisme

A une température donnée, c’est la forme criswllinmoins stable qui est la plus soluble.

Un produit est plus soluble a I'état amorphe qiétat cristallisé.
6.1.5. Substances additives
Les substances ajoutées a un solvant peuvent ierddisolubilité de certains produits.
6.2. Vitesse de dissolution
Les principaux facteurs intervenant dans la vitelesdissolution sont :

— La granulométrie (surface de contact solide-liguidea vitesse de dissolution croit
avec le degré de division (plus les particules domds plus la dissolution est
facilité) ;

— Laviscosité qui diminue la vitesse de dissolugorréduisant la diffusion ;

— L’agitation qui accélere la dissolution en renoawtlle liquide a l'interface.
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7. Réalisation d’un profil de dissolution comparati

7.1. Principe

La réalisation d’'un profil de dissolution compafatbnsiste a comparer la libération du

principe actif entre deux spécialités, détermiremoburcentage (T%) du principe actif

libéré a partir du médicament générique et du ppeet la comparaison de leurs profils de

dissolution dans des intervalles de temps détesnatédans des conditions opératoires

bien déterminées.

7.2. Applications

7.2.1. En développement

Comparer une formulation avec la référence
Maximiser les chances de bioéquivalence
Etablir les spécifications du test de dissolutionipla libération des lots et pour

les études de stabilité sur la base d’'une coroglaii vivo/in vitro

7.2.2. Différents dosages

Différents dosages d’'une méme formulation prodpéele méme fabricant dans le méme

établissement :

Méme composition qualitative ;
Rapport principe actif/excipients est le méme ;
Etude effectuée sur au moins un dosage ;

Démontrer que la pharmacocinétique est linéaire [@suprincipes actifs a action

systémique.

Comparer les profils de dissolution :

Dosage utilisé pour I'étude in vivo avec les auttesages ;

Pour les autres dosages : Comparer le test lenée.

7.2.3. Changement post commercialisation

Changement de la formulation

Changement du site de fabrication

Changement dans le procédé de fabrication

Changement dans les équipements

Changement de I'échelle. Plus grande ou plus petite

Comparaison des profils de dissolution de la ndevelmulation avec I'ancienne

Test de dissolution in vitro dans le cas ou il ytee corrélation in vivo/in vitrd*®
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7.3. Méthodologig[18]

— [Essai sur 12 comprimeés test et 12 comprimés référen

— Appareil de dissolution : Panier ou palette (systede quantification on line ou
systeme off line) ;

— Milieu de dissolution : Trois milieux différents :

e pH 1,2 : Solution a I'acide chlorhydrique ;
 pH 4,5 : Solution tampon acétate ;
 pH 6,8 : Solution tampon phosphate.

— Vérification du pH et de température @B7,5°C) a l'intérieur des récipients avant de
lancer.

— Temps de prélévement : Au minimum trois pointsitérvalle entre deux prélevement
au maximum 15 min jusqu’a dépasser 90% de tauxsd®ldtion ou obtention d’'une
asymptote.

Le volume a prélever est del0 ml avec ou sangutest de milieu, filtrer et diluer si

nécessaire.

- Méthode d’analyse a utiliser peut étre la spettobométrie UV /Visible ou la

chromatographie liquide a haute performance (HPLC).

— Résultats exprimés en pourcentage de principe ddgout en fonction du temps,

calculé par la formule suivante :

V X C X A
T = std ech % 100
Astd ><rnO

Afin de tenir compte des quantités de principefaidiiminées du milieu de dissolution par
les prélevements antérieures il est impératif deiger la formule de calcul de la

dissolution comme suit :

n-1

(V - (n_ 1)") X Cstd X Aech Vv
T, % = X 100 + T,_
w0 Aqa X Mg Z "PV-((n-p-1v)
p:

T, : Pourcentage de dissolutiom @rélevements
V : Volume initial du milieu de dissolution

v : Volume prélevé a chaque instant t

n : Nombre de prélévements a I’ instant t

A.cn : Absorbance de la solution échantillon
Agq : Absorbance de la solution standard

m, : Masse théorique du principe actif dans un comeri
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Csia - Concentration de la solution standard, calcpkida formule suivante :

P xF x P,
std =T
P.: Prise d’essai du standard en unité de masse ffugyu

F: Facteur de dilution si une dilution a lieu
P : Pureté du standard en pourcentage
v’ : Volume de la solution mére
7.4. Comparaison des profils de dissolution
> Si les données propres aux produits soumis a I'etsaux produits de référence
montrent une dissolution de plus de 85% en 15 ragués profils sont considérés
similaires, aucun calcul n’est nécessaire.
» Si non, on doit comparer les deux profils de dissoh par une méthode
mathématique en calculant le coefficient de vema(CV), le facteur de similarité
(F>) et le facteur de différence (F[18]

Coefficient de variation
o
CV==x100
X
o : Ecart type des taux de dissolution, calculé cemsmit :

jz::“(xi - X)?
o=

n—1
X;: Valeur du taux de dissolution de I'échantillon i

X: Moyenne des valeurs des taux de dissolutionl8e&hantillons

n : Nombre total d’échantillons

Facteur de similarité
-0.5

F, =50 X log x 100

1+ () YR = TP

Facteur de différence

Est une mesure de I'erreur relative entre deuxhEsiétudiées

LR —T
F, = M x 100
i=1 Rt
N : Nombre total de prélévement
R(t) et T(t) : Moyennes des pourcentages dissous du produiterefé R et test a

chaque point dans le temps.
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7.5. Criteres d’acceptation
* Le coefficient de variation au premier point ne rdévpas excéder 20% et aux
autres points ne doit pas étre supérieurs a 10% ;
» Le facteur de similarité doit étre supérieur a 5@¥tre 50% et 100%) ;

» Le facteur de différence doit étre inférieur a 1(28]
Remarque:

— Le facteur de différence n’est pas une exigencd'WeP ni de la directive du
LNCPP, de ce fait il ne présente aucun caractdigatbire ;

— L’équipement utilisé doit étre qualifié ;

— La méthode de dosage utilisée doit étre entierenadiuee. [18]
7.6. Appareillage
Pour étudier la cinétique de libération d'un prechactif, il est nécessaire de choisir un
dispositif et de fixer les conditions opératoiregitesse d'agitation, milieu de dissolution,
température.

7.6.1. Types d’appareils

Les plus couramment utilisés sont ceux a paniex palette, c’est deux derniers sont
simples, robustes, bien standardisés et utilisés amonde entier.

7.6.1.1. Appareil a panier

L’appareil est composé des éléments suivants :

— Un récipient cylindrique de contenance de 1l, qeutpétre couvert, en verre ou
autre matériau transparent inerte ;

— Un agitateur constitué d’une tige servant d’axeeupet d’'un panier cylindrique ;

— Le récipient est partiellement immergé dans un lbéau thermostaté de taille
appropriée ou chauffé par un dispositif appropeleun chauffe-ballon. Le bain
d’eau ou le dispositif chauffant permet de mainténl’intérieur du récipient une
température de 37 + 0,5 °C et d’assurer un mouvefhade et constant du milieu
de dissolution. [15]

7.6.1.2. Appareil a palette

L’'appareil présente la méme configuration que laegd a panier, sauf que I'élément
agitateur est ici une palette constituée d’'une pald’'une tige. La tige est positionnée de
telle sorte que son axe ne s’écarte en aucun peimtlus de 2 mm de I'axe vertical du

récipient et que sa rotation soit uniforme et sassillation significative susceptible
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d’affecter les résultats. La pale est inséréeatige de facon que leurs axes coincident et
gue la surface inférieure de la pale soit exacterde niveau avec I'extrémité de la tige.
[15]

7.6.2. Milieu de dissolution

En regle générale, on utilise un milieu de dissotuaqueux. La composition du
milieu est choisie en fonction des caractéristiquiggsico-chimiques de la (des) substance(s)
active(s) et excipient(s), dans les limites desddmns aux quelles la forme pharmaceutique
est susceptible d’étre exposée aprés son admtiostr&eci s’applique notamment au pH et a

la force ionique du milieu de dissolution.
Le pH du milieu de dissolution est habituellemarrpris entre 1 et 8. [16]

Pour simuler le liquide intestinal, le milieu dessblution a utiliser est de pH 6,8. Si un pH
supérieur doit étre employé alors ce dernier dod jaistifié car dans le cas général il ne doit

pas dépasser pH 8,0.
Pour simuler le liquide gastrique, le milieu desdisition a utiliser est de pH 1,2.

L'utilisation de I'eau comme un milieu de dissioln est déconseillée en raison des
conditions de l'essai tel que le pH et la tensiopesficielle peuvent varier en fonction de la
source d'eau et peut étre modifié au cours dal'dssdissolution, en raison de l'influence des

composants actifs et inactifs. [19]

L'utilisation d’eau comme milieu de dissolutionest recommandée que lorsqu’il est

établi que les variations de pH n’affectent paplepriétés de dissolution. [16]

Tous les tests de dissolution devraient étre effect 37 £ 0,5 °C et le volume de dissolution
est généralement de 500, 900, ou 1000 ml. [19]

7.6.3. Vitesse d’agitation

En général, les conditions d'agitation devraiérg entes et maintenues pendant tout
'essai de dissolution pour permettre de déte@ermlroduits de mauvaise performance in
vivo. [19]

La vitesse d’agitation pour les deux types d'apmest de 50 tours/minutes a 100

tours/minutes et elle ne doit pas excéder 150 toumsites. [16]
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7.7. Tests physico-chimiques et pharmacotechniques

Pour cette étude différents essais physico-chim@ygharmacotechniques ont été réalisés

pour permettre une comparaison plus consistante knprinceps et le générique.
7.7.1. Aspect

Par un examen visuel, les comprimés doivent étepectés pour détecter des
problémes tels que des taches, des points, desuresh. Si les comprimés sont colorés,

la qualité de la couleur doit aussi étre examifted.
7.7.2. Uniformité de masse et masse moyenne

L’essai consiste a peser individuellement 20 gnipFélevées au hasard, et a
déterminer la masse moyenne m. Deux unités desi2@aximum peuvent s'écarter de
plus €% de la valeur de m et aucune ne doit quorelre a un écart supérieur a 2e%. La
limite e varie avec la forme pharmaceutique : Sauraest indiquée dans la monographie

correspondante.

Plusieurs limites peuvent étre données en fonamita masse moyenne car l'erreur
relative possible est plus grande pour les petitgtes, d’ou une plus grande tolérance

pour celles-ci. [1]

Tableau 04: Essai d’'uniformité de masse pour les comprimés anrobés ou pelliculés

Plus de 80 mg et moins 250 mg ou

m = masse moyenne 80 mg ou moins
de 250 mg plus

e = écarts limites en
pourcentages de la 10 7,5 5

masse moyenne

7.7.3. Dureté

On pourrait tout simplement vérifier que les comm@s se cassent bien entre les doigts
mais qu’ils résistent a une chute d’'un metre emvsor le sol. Dans la pratique on utilise

un durométre pour le contrdle de la dureté des ciomés finis™")
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7.7.4. Friabilité

Pour évaluer ce test, nous disposons d’'un appataihbour rotatif. A chague rotation
les comprimés sont projetés du centre du tambots ke paroi extérieure selon une

trajectoire curviligne a une vitesse de rotatiorRBdours/min pendant 4 minutes. [9]

Les comprimés sont pesés avant et apres ce tmiterina perte de masse doit étre
minime sinon les comprimés du lot risquent de ne pauvoir supporté toute les

manipulations qu’ils auront & subir jusqu’au momaat’utilisation

Le test est effectué sur 20 comprimeés, la pertendese doit étre inférieure a 1%,

conformément aux normes Pharmacopée.
7.7.5. Temps de désagrégation ou de délitement

L’équipement utilisé est constitué de six tubesvenre, chaque tube est muni d’'un

disque mobile de matiere plastique.

Cet essai est réalisé sur six comprimeés placésvaau des six tubes cylindriques a
raison d’'un comprimé par tube I'ensemble est plathgds un bain marie a 37 + 0,5°C. A
partir de ce moment et que les tubes commencentrleuvement de va et vient, le temps

est chronométré jusqu’a la désagrégation compktedmprimeés.

Au bout de 15 min, il ne doit rester aucun réssdu les grilles. S’il reste une masse

molle, on vérifie que celle-ci ne comporte pas dgau dur.

La limite de 15 min a été introduite a la pharnp@m pour éviter les abus mais il est
evident qu’elle est a étudier pour chaque prineigtif en fonction de sa biodisponibilité et

de la vitesse d’action désirée. [1]
7.7.6. Dosage

Différentes techniques sont rencontrées pour #nftification du principe actif présent

dans la matrice a savoir la spectrophotométrie Uaile et la HPLC.
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La spectrophotométrie regroupe I'étude des phéneméasultant de I'interaction des

rayonnements électromagnétiques et de la matiéite, iateraction se traduit par :

— Absorption de la radiation électromagnétique par la matiere.

— Emissionde I'énergie absorbée par la matiére.

Ces deux phénomenes sont a l'origine de nombreumgtisodes analytiques basées sur
'émission et l'absorption en rayonnements ultréati® visible et infrarouge par des

espéeces atomiques et moléculaires.
1. Domaine spectral
Ce domaine spectral est divisé en deux plagesmigiéurs d’onde appelées :

* Proche UV (185 - 400 nm)
* Visible (400 - 800 nm)

En spectrophotométrie UV, la région du spectrells gouramment utilisée est celle qui

correspond a l'intervalle 200 nm a 400 nm. [9]

Rayons X Yisible Micro-onde
- =1
Rayons Gamma LI—I uy IR I /
) b 1| 1 Radio
]
meters I I 1 1 1 L L 1 L ! ] ] 1 |
10713 1ot 10* 107 107 10 10! 10
Longueur om . . . . . . . . . . . . . . .
d’onde ! 101t 10° 107 1079 103 101 10 108
nm L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]
104 102 10 102 104 108 107 10%
A Hz 1 1 1 I I 1 | |
Frequence 1021 10t? 10t? 10t% 103 1ot! 10? 107
Energie cal ! ! ! ! ! ! !
10% 10° 10% 102 10? 102 104 10°®

Figure 04 : Spectre électromagnétique

2. Spectre UV-Visible

Les spectrometres UV/Visible permettent d’obteaispectre des composés examinés sous
la forme d’'un tracé de la transmittance, ou deskabance en fonction des longueurs

d’'onde repérées en nanometres.
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3. Origine d’absorption

L’absorption lumineuse a pour origine l'interactides photons de la source lumineuse

avec des groupements fonctionnels appeiiésmophoresexistant dans une substance.

Le chromophore correspond au site qui, dans lacutdéest a I'origine de la transition
électronique. Les électrons concernés par cesiticarss sont les électrons de valence

(superficiels).

4. Instrumentation dans I'UV/Visible

Un spectrophotometre est congu autour de trois feeduCeux de la source et du systeme
dispersif (souvent concu comme un monochromateur)constituent la partie optique et
celui qui est responsable de la détection. L'ensemt réuni dans un bati unique. [9]

4.1. Sources lumineuses

Le rble de la source est de fournir la radiationiheuse.

Dans la région de 'UV (190 a 400 nm), la sourdeuee lampe a décharge au deutérium.

Une lampe a filament de tungsténe est utilisée [gorggion allant de 350 a 800 nm.

4.2. Systemes dispersifs

a. Appareils séquentiels
Les radiations émises par la source sont dispepa¥esn réseau plan ou concave qui fait
partie d’'un montage appelé monochromateur. Ce slishpermet d’extraire de la lumiére
émise par la source, un domaine étroit de son rgpd@mission.

b. Appareils simultanés
Cette catégorie d’appareils comporte simplementéseau situé apres le compartiment

échantillon pour diffracter les radiations transesislls fonctionnent suivant le principe des

spectrographes.

spectrométre de type séquentiel & oplique normale

source|—* | monochromateur g ﬁ > | détecteur
solution échantillon
spectrométre de lype simultané a optique inverse

détecteur
source B » |systeme dispersiff ——» | 3 barrette
5 de diodes

solution échantillon

Figure Ot : Instrumentation dans I'UV/Visible. [9]
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4.3. Solution échantillon

Solvant
Pour I'étude en solution, le composé doit étrealissdans un solvant convenablement
choisi : Il doit dissoudre le produit et étre trpaent (n'absorbe pas) dans la région
examinée.

Cellule
La solution a étudier doit étre placée dans uneleebu cuve. Les cellules de mesure sont
généralement des tubes parallélépipédiques derfxdeac6té et 4 a 5 cm de hauteur. Elles
sont en quartz pour le domaine UV/Visible. Le veest réservé aux mesures dans le
domaine visible uniqguement.
4.4. Cellule de détection

Le détecteur convertit en un signal électriqueténsité de la radiation lumineuse qui
I'atteint.
Sa sensibilité dépend de la longueur d’'onde. Ais@tsoit un tube photomultiplicateur soit
un semi-conducteur (détecteur a transfert de charg#hotodiode au silicium).

Le détecteur est relié & un enregistreur qui pededracer un spectre d’absorption de

I'échantillon analysé.
5. Application analytique de la spectrophotométridJV-Visible.
5.1. Analyse qualitative

5.1.1. Analyse structurale et identification

La méthode détecte les groupements fonctionnelsnobphores mais ne permet pas

I'identification certaine des molécules.

Les informations qualitatives. (nax ; A min ; €) fournies par cette méthode peuvent parfois
compléter les données obtenues par des techniguss puissantes telles que la

spectrophotométrie dans l'infra-rouge, la spectiniméle masse, la RMN ...etc. [6]
5.1.2. Contrdle de pureté de matiéres premieres

La présence d'impuretés peut modifier le spectebsbrption UV/Visible et se traduire

par des :

— Changement de positions des maxima d’absorption.
— Apparition d’épaulements ou de pics supplémentgnas effet d’enveloppe des

spectres.
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Chapitre IV : Spectrophotométrie dans I'Ultraviolet

La pharmacopée européenne fournit plusieurs priEsqgoour la mise en évidence des
impuretés, en particulier la détermination du rapple deux coefficients d’absorption de
la matiere premiére a dedifférentes. Ce rapport doit étre identique p&eeHantillon et

pour I'étalon. [6]
5.2. Analyse quantitative

L’absorption des composés dans le proche UV egisible a beaucoup d’application
en analyse quantitative par application de la éoBéer-Lambert.

L’absorption du rayonnement UV/Visible par les pwmlles permet de mesurer le
nombre (ou plutbét la concentration) de ces molécybeesente dans le trajet du

rayonnement

A une longueur d’onde ou la molécule absorbeechit relie I'absorbancé a la

concentratiorC des molécules qui absorbent :

AZS)LIC

L I I, : intensité du faisceau incidemt
I : intensité du faiscean émergent
|

A : Absorbance, parametre optique sans dimensiorssitde au moyen du

. I
spectrophotometre, aveéd= —log T = IogT0

| : Largeur de la cuve encm ;
C : Concentration en morl;

€ : Coefficient d’extinction molaire (I-mol-cmi?) & la longueur d’ondk & laquelle on fait

la mesure.

Le coefficiente chiffre I'absorption intrinséque du soluté, c’satvaleur qui est retenue

avech correspondante pour I'analyse structurale.

Si la concentratio© est exprimée en gramme pour 100 ml de solutiorreorplace dans

la loi de Beer-Lambert le coefficient d’absorptiomlaire du soluté par le coefficient

d’absorption spécifique A" [6]

A =AM C
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La loi de Beer-Lambert, qui ne concerne que latifmaae la lumiére absorbée, est vérifiée

dans les conditions suivantes :

* Lalumiére utilisée doit é&tre monochromatique ;

» concentrations doivent étre faibles ;

» La solution ne doit étre ni fluorescente ni hétérmey;

* Le soluté ne doit pas donner lieu a des transfaomaphotochimiques ;

* Le soluté ne doit pas donner des associationshlasi@vec le solvant. [9]
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1. Matériels

Le matériel principal utilisé dans notre étude etspectrophotométre UV/Visible de
marque SHIMADZU UV-1800. En ce qui suit nous citgso les différents matériels

utilisés ainsi que les matieres premieres et lastifé sont regroupés dans les tableaux 05,

06 et O7.

Tableau 05 :Autres équipements employés durant I'étude

Equipement

Marque

Dissolutest

SOTAX AT 7 smart

Balance analytique

KARN BA120IMSMG23

pH metre

HANNA

Bain Ultrasons

VWR ULTRASONIC CLEANER

Agitateur magnétique

STUART SB-162-02

Désintégrateur

Pharma test

Friabilimétre Pharma test
Durometre Pharma test
Hotte CAPTAIR SD 321

Tableau 06: Verreries et autres

Verreries Autres
Béchers 20 ml, 50 mi Pissettes pour eau purifié
pipettes 10 ml et 25 ml Propipette, Pipettes en plastique poy
graduées ajustement
I_:’lpet,tes Imlet2ml Mortier et pion en porcelaine
jaugées
Eprouvette 1000 ml Papier d’aluminium, Papierefis
Fioles 10 ml, 100 ml, 500 ml, Spatules,
1000 ml Barreaux magnétiques

Seringue 10 ml Tubes a essais

Filtre 0.45 um Gants et masques de sécurité
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Tableau 07: Réactifs et matiére premiére

Matiéres premieres Réactifs
Dompéridone Dompéridone WS
Peridium 10mg Produit fini Acide chlorhydrique 37%

Motilium10mg produit fini

Chlorure de potassium R

Lactose monohydrate

Acide acétique glacial

Stéarate de magnésium

Acétate de sodium R

Laurylsulfate de sodium

Phosphate monopotassique

Amidon de mais

Hydroxyde de sodium

Povidone 25

Diméthylformamide

Glycolate amidon sodique

Alcool isopropylique

Cellulose microcristalline

Acide acétique

2. Méthodes

2.1. Préparation des milieux de dissolution

Le milieu de dissolution utilisé pour la prépavatides solutions dans le cadre de la
validation analytique est le milieu a I'acide clilpdrique 0.1N, en revanche ceux utilisés

pour le suivi de I'étude de bioéquivalence in vt trois milieux a différent pH.
2.1.1. Milieu & l'acide chlorhydrique 0.1 N

A patrtir des caractéristiques de la solution conumaér (pureté, densité) le milieu HCI

0.1 M est préparé par dilution :

« Détermination de la concentration de la solution ammerciale

Densité =1.18 » 1l de la solution pése 1180 g

Pureté =37% : 100 g de solution——» 37 g de HCI

1180 g > m= 436.6 g de HCI (dans 1| de soh)
La concentration de la solution commerciale = 43f.6

= 436.6/36.46 = 11.97 mol/l
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+ Dilution de la solution commerciale

Ccomerciale X Vpréteve = Crille X Vprépare
Avec : Ceomerciale= 11.97 mol/l
Csine= 0.1 mol/l
Vprépars = 1000 ml
Donc : Vprgleve = 8.35 ml
2.1.2. Milieu a 'acide chlorhydrique pH 1,2

» Préparation du milieu acide chlorhydrique 0.2 M

Procéder par dilution de la solution mére (HCI &3#&n suivant la méme méthode décrit

précédemment.

e Préparation de la solution de chlorure de potassiurf.2 M

— Dissolver 11,69 g de chlorure de potassium R dan&du R et compléter a 1000 ml
avec le méme solvant.

— Mélanger 250 ml de chlorure de potassium 0,2 M2& | d’acide chlorhydrique
0.2 M puis compléter a 1000 ml avec de I'eau Rsdare fiole jaugée de 1000 ml

2.1.3. Milieu tampons acétate pH 4,5

— Préparation de la solution d’Acide acétique 2 Mél&er 120 g d'acide acétique
glacial R et compléter a 1000 ml avec de I'eau R
- Dissolver 2,99 g d'acétate de sodium R dans deulBa Ajouter 14 ml d’'acide

acétique 2 M et compléter a 1000 ml avec de I'eau R
2.1.4. Milieu tampon phosphate pH 6,8

Introduiser 250 ml de solution de phosphate motagsique 0,2 M R dans une fiole
jaugée de 1000 ml, et ajouter 112 ml d’hydroxydesddium 0,2 M, puis compléter a

1000 ml avec de I'eau R.
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2.2. Protocole de la validation analytique

Afin de valider la méthode de dosage utilisée pawinétique de dissolution il ya lieu de
préparer trois types de solutions, en ce qui coreckx spécificité les solutions a préparer
sont : Principe actif seul a 100%, la forme phamntique reconstituée a 100% et le
placebo, pour la linéarité la gamme étudiée e8¢ a 120% pour le principe actif seul
et la forme pharmaceutique reconstituée par con&rdidélité consiste a préparer sept
échantillons de la forme pharmaceutique recongtitud00% et les données a exploiter

pour I'exactitude sont celles de la linéarité.
Les principales préparations sont détaillées cosuite
2.2.1. Préparation de la solution principe actifesul a 100%

— Dans une fiole de 100 ml, peser 55 mg de Dompéedadi, ajouter 10 ml de
diméthylformamide et environs 50 ml de milieu desgiution, mettre a l'ultrason
pendant 5 min, compléter aux trait de jauge avecdme milieu.

— Filtrer environ 10 ml de la solution précédentédade d’un filtre a seringue de porosité
0,45 um.

— Dans une fiole de 100 ml, diluer 2 ml du filtraieave milieu de dissolution.

— Analyser la solution diluée par un spectrophotom&Xy/Visible a une longueur d’onde
de 288 nm.

2.2.2. Préparation de la solution forme pharmaceigue reconstituée a 100%

— Dans une fiole de 100 ml, peser 55 mg de Dompéedds et 495 mg du placebo,
ajouter 10 ml de diméthylformamide et environs 90de milieu de dissolution, mettre
a l'ultrason pendant 5 min, compléter aux traijaleye avec le méme milieu.

— Filtrer environ 10 ml de la solution précédentéae d’un filtre a seringue de porosité
0,45 um

— Dans une fiole de 100 ml, diluer 2 ml du filtrataJe milieu de dissolution.

— Analyser la solution diluée par un spectrophotom&Xy/Visible a une longueur d’onde
de 288 nm.
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2.2.3. Préparation de la solution placebo

— Dans une fiole de 100 ml peser 550 mg de placet#bafge d’excipients), Ajouter
10 ml de diméthylformamide et 50 ml de milieu dsesdiution, mettre a l'ultrason
durant 5 min et ajuster jusqu’au trait de jaugecde méme milieu.

— Filtrer environ 10 ml de la solution précédente

— Dans une fiole de 100 ml, diluer 2 ml du filtraeae milieu de dissolution.

— Analyser la solution diluée par un spectrophotoeéitiV/Visible a une longueur
d’onde de 288nm.

2.3. Méthodologie de la cinétique de dissolution

La cinétique de dissolution est réalisée sur 12momés « Peridium » produit test et 12
comprimés « Motilium » produit de référence enisdit comme élément d’agitation un

dissolutest a palette, a des différents milieuxlideolution :

* pH 1,2 : Solution a I'acide chlorhydrique
* pH4,5: Solution tampon acétate

 pH 6,8 : Solution tampon phosphate

Le volume de dissolution est de 900 ml avec uness# d’agitation de 100 rotations/min a
une température de 37 = 0, 5°C, 10 ml sont préleménuellement (sans restitution du
volume) a des temps différents (10-15-20-30-40-8@&675 minutes) puis filtrés a 'aide

d’'un filtre a seringue de porosité 0,45 um, enesgihaque échantillon est analysé par

spectrophotometre UV/Visible a une longueur d’ond88 nm.
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1. Protocole de validation de la méthode de dosage Dompéridone comprimés 10mg
La validation de Ila méthode de dosage de Domgéeidcomprimés 10 mg par
spectrophotométrie d’absorption dans l'ultraviadst réalisée afin d’étudier sa cinétique
de dissolution.
Le protocole expérimental et la démarche statistsuivis sont la synthese de deux guides
communément admis et appliqués dans l'industrierpaeeutique ICH et SFSTP.
Les parametres étudiés pour la validation de ldau# sont :
— Spécificité
— Linéarité
— Exactitude
— Fidélité qui regroupe :
> Répétabilité
» Fidélité intermédiaire
Afin de garantir la fiabilité et la tracabilité dedsultats fournis, la validation est fondée
sur un certain nombre de criteres qui font appeludil statistique.
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1.1. Spécificité
L’étude de la spécificité consiste & démonter uoseace d’interférences des excipients

avec le principe actif.
Protocole

Afin de d’évaluer la spécificité de la méthode,amalyse les solutions suivantes :

— Une solution de la forme pharmaceutique reconstitsens la substance a doser

(placebo) ;

— Une solution de la forme pharmaceutique recongtiauec la substance a doser ;

— Une solution contenant uniquement le principe actif
1.2. Linéarité
La démarche de l'analyse statistigue est de démapnte la méthode est linéaire dans
l'intervalle de concentration choisi pour le comaais seul, et pour la forme
pharmaceutique reconstituée, puis de démontrer lggedeux droites ne sont pas

statistiguement différentes.
Protocole

L’intervalle de concentration a valider est couyeat une série de cing concentrations, de
80% a 120% par palier de 10% par rapport a la curetéon théorique.

La méme procédure est réalisée pour le principé sl et a la forme pharmaceutique

reconstituée.
Cette opération est répétée deux autres foissarral’'une fois par jour.
On obtient ainsi sur 3 jours différents notg M J:
* 5 groupes de 3 valeurs sur le principe actif set-a-dire 15 points.
* 5 groupes de 3 valeurs sur la forme pharmaceutigoenstituée, c'est-a-dire 15
points.

On obtient ainsi pour un niveau de concentratiois tvaleurs correspondant & une mesure

journaliére.
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Etude statistique

La stratégie statistique a suivre est résumée ldditgire 03 :

Vérification de la linéarité des gammes
principe actif (Q) et forme
pharmaceutique reconstituée) D

Ovui Non

Comparaison des Linéarisation
Pentes aet &

—

Comparaison des ordonnées T Effet de matrice

I'origine by et by revoir la procédure

NS S

Erreur systématique

Comparaison des ordonnées a : ,
Correction envisageable

I'origine avec le point zéro

Ns/\

Systeme de référence Systéme de référence
Etalon 1009 Gamme d’étalonnay

Figure O€ : Démarche statistique de I'étude de la liné&*”

S: Significatif
NS : Non significatif
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1.2.1. Estimation d’'une droite de régression linéee
Elle est determinée a partir des coupiggyf;;).

SoitY = A.x + BI'équation de la droite de régression réelle imzgn

A est la penteB est I'ordonné a l'origine. Les estimations rechéesa etb de A etB
correspondent a une droite d’équatior a.x + by qui est I'estimation de la droite réelle

inconnue.
1.2.2. Calcul de la pente (a)

L’estimation de la penta s’obtient en appliquant la méthode des moindreésarLe but

est de rendre minimal la somme des carrés dessé@gty’;) entre les valeurs

expérimentaleg;; et les valeurs estimegs;.

K nj k nj
a= Z Z(Xiii)- (vij-9)/ Z (xy%)"
=1 i=1 j=1i=1

x;j - Valeur brute indépendante

yij- Valeur brute dépendante

4l

: Moyenne des valeuss; des k groupes
y : Moyenne des observatiopg des k groupes.

Soienta; et a; les pentes des droit€¥ (droite sur principe actif seul) &, (droite sur
forme pharmaceutique reconstituée)

1.2.3. Calcul de I'ordonnée a I'origine(b)

Selon la méthode des moindres carrés, la droitéglession linéaire passe par le point de

coordonnéx ety donc I'équation suivante est vérifiée :

b=y—ax

Soientb; etb, les ordonnées a l'origine des droif2setD..
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1.2.4. Calcul du coefficient de corrélation (r)

Bien que les informations fournies par le coeffitiele corrélation soient limitées, sa

détermination est aisée, soient :
- Sx;; etSyj; les écarts types respectifs des variak|gsty;;
- Sx;;y;; la covariance des variableg ety;;.
Calcul de la covariance

k 1N

Sxjyi; = Z Z(Xij X). (yi-y)/(N-1)

j=1 i=1
Calcul du coefficient de corrélatian

I = SX;;Vij/SXjj. SYjj
Soientr; etr, les coefficients de corrélation respectifs destdsid; etD..

1.2.5. Tests de comparaison des ordonnées a |'onig avec zéro

La comparaison avec zéro s’effectue par le caldvbst :

|b|
Sb < t;Nn2)

ta;n2) - LU dans la table de Student.

Sh, : Ecart type de I'ordonné a l'origine de la drdile
Sh, : Ecart type de I'ordonné a I'origine de la drdilg

Si I'inégalité est vérifiee on peut affirmer queslerdonnés a l'origine des droites
respectivement Det D, ne sont pas significativement différents de zéwosauil de

probabilitép = 1-u.
1.2.6. Comparaison des pentes des droitesg & D,

Soient $a, et Sa& les variances respectives des peniesta des droites Det Dy. La

comparaison des pentesed & s'effectue avec un test tle donné par la relation suivante :

laz—aq|
t =

/sgz +SZ,

Sit << (a;N; + N, —4) lu dans la table de Student, on peut affirmer gsedeux

pentes ne sont pas significativement différentessauea.
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1.2.7. Comparaison des ordonnées a l'origine desoites D; et D,

La comparaison des ordonnées a l'origietb, s’effectue avec un test dedonné par la

relation suivante :
t = _[D2—by|
2 2
/sbz+sb1

Sit <t (a;N; + N, —4) lu dans la table de Student, on peut conclure gg®@idonnées a

I'origine des droites Pet D, ne sont pas significativement différentes au ®squ
1.2.8. Test d’homogénéité des variances

Le test de Cochran a été appliqué aux variancesyidpsur vérifier 'homogénéité des

variances constitutives de I'erreur expérimentale.
Le critére a utiliser est :

2
Smax

C=Fx 2

S2 .. Lavariance la plus élevé des k groupe j
S} : La variance du groupe |
Si l'inégalité suivante est veérifieeC. < C(q . k. n—1) '€nsemble des variances des différents
groupes j peut étre considéré comme homogéne gueris
1.2.9. Test de I'existence d’'une pente significag

Ce test consiste a comparer les variations duesa aégression et aux erreurs

(expérimentales et d’'ajustement) :
St
F = Sz > Fla;1;N-2)
R
Si F; est significatif, on conclut a I'existence d'unenfes donc a une dépendance linéaire

au seuil de probabilité considére.
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Tableau 08 Test de I'existence d’une pente significative

Variations | DDL Sommes des carrés variances Fcalculé
P
Variations k I .,
N Y= (% =)
totale ap.
j=1 i=1
Variation K Slz
N _ — 2 _ 2
due ala 1 lezazzn].(xj_x) 512=le F, 5z
régression j=1
Variation R?
L N-2 ZR2=ZT2—ZIZ sﬁzz_
résiduelle (N-2)

1.2.10. Test de validité de la droite de régressio

Ce test permet de comparer les erreurs d’ajustef8gnet expérimentales§) :

SZ
Fz =_L

Sz < F(a;k—Z ;N—K)
E

Si F, n'est pas significatif, I'ajustement est consid&@mme valide au seuil de probabilité

considéré.

Tableau 09: Test de validité de la droite de régression

Variations DDL Somme des carrés Variance Fealculs
kK 0 5 2
Erreur Z E2 = Z Y:—Y) |s2=
' N-k L L ( ij 1) ESN_K ,
expérimentale J=11=1 St
Fz = S_Z
E
2
Erreur de la ZL2=ZR2—ZE2 sfzzL
) . k-2 k—2
régression
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1.3. Exactitude

Le signal de la forme pharmaceutique reconstituéle @rincipe actif seul montre une
linéarité satisfaisante et que les droiteeeDD, sont superposables alors I'étude statistique

de I'exactitude est réalisable.

Les donnés a exploiter pour I'étude de I'exactitgdat celles obtenues pour I'étude de la
linéarité.

Considérer le recouvrement entre les pesées résugrace au systeme de référence
considéreé et les pesées introduites :

» Systéme de référence considéré : Droite;D

Ce systeme de référence est utilisé lorsque lesnogs a l'origine des droites; @t D,

sont significativement différents de zéro

Effectuer le changement de variable suivant :

.100
) al.Xi]-

Nous disposons ainsi de N valeggsréparties en k groupes de n valeurs.

» Systéme de référence considérée : Etalon 100%
Ce systeme de référence est considéré lorsquedesre@es a I'origine des droites
D; et D, ne sont pas significativement différentes de zéro.

Soientx o9 €t V100 respectivement la pesée et I'observation corredgouna la solution de

référence. Effectuer le changement de variableastiv
Yij = Vij- X100/ Xij - Y100

Cette méthode permet d’évaluer I'exactitude dassdmditions de dosage routinieres.

Les tests suivants s’effectuent quel que soit $tesye de référence considéré.
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1.3.1. Vérification de 'homogénéité des variancdges

Effectuer le test de Cochran en considérant lesuvsY;; (recouvrement) pour vérifier

’lhomogénéité des variances des différents gropgescritere a utiliser est :

¢ - Shhax
vk 2
2j=15]

Si2 : Variance du groupe j

S2 .. . Variance la plus élevé des k groupes |

Si linegalité suivante est verifite C < Cy.k,n-1), 'ensemble des variances des
différents groupes j peut étre considéré comme lgém® au risque

1.3.2. Test de validité des moyennes

Ce test consiste a comparer les erreurs inter-ggapintra-groupes :
2
_2cC
F; = 5z < Fla; k-1:N-K)
E
Si F; n'est pas significatif, on peut dire, au risquensidéré, que les variations des
observations entre les différents groupes sont due®rreurs expérimentales.

Tableau 10: Test de validité des moyennes

Variation | DDL Somme des carrés Variances F calculé

K

Variation 2 _
N1 | Y 1= Y N T | s = ) YN
J=1 i=1

totale

Variation K 1j

intra- | N-k ZEZ _ Z Y Y)? | $% = ZEZ/(N—K) B, = 5252,
groupe j=11=1
Variation

inter- | k-1 Zcz - ZTZ-Z E2 |2, = ZcZ/(m)

groupe
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1.3.3. Estimation du recouvrement moyen

Apres avoir vérifié le test précédent, il est pbiesde calculer la valeur du recouvrement

moyen et son intervalle de confiance :

K nj
J=1 i=1

— _tan1-S
YT (o;N-1)- 9t

IRm - \/ﬁ

ta;n-1) - LU dans la table de Student

1.4. Fidélité

La démarche de I'analyse statistique est donc dedter statistiquement que la méthode
est fideéle, autrement dit répétable et reprodustibh fidélité se calcule sur trois séries de

sept mesures a 100% de la concentration théorigmelas forme pharmaceutique

reconstitue.

Protocole
Sept échantillons de la forme pharmaceutique reéitoés et un échantillon standard
contenant 100% de la quantité théorique de prinagtié sont préparés et analysés. Cette
opération est répétée deux autres fois a raisaredais par jour

1.4.1. Transformation des données brutes en pountige de recouvrement

a. Systeme de référence considéré : droite,D

» Transformation des données brutes en quantitéuretes :

Vij — b,
a1
a; etbysont respectivement la pente et 'ordonnée a oeigle la droite de régression, D

calculées dans le cadre de I'étude de la linéarité.
» Détermination des pourcentages de recouvrement :

Xij

ij
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b. Systeme de référence considéré : Etalon 100%

» Transformation des données brutes en quantitéungies

Yii

X.. =
1) al

a; est la pente de la droite de régressiony €alculée dans le cadre de I'étude de la
linéarite.
» Détermination des pourcentages de recouvrement :
Xﬁ'lOO
ij Xij

1.4.2. Moyenne des groupes

La moyennem; desn; repétitions a l'intérieur du groupe j est donnée:p
n
_ Zi=l1Y11
==
n;
1.4.3. Dispersions a 'intérieur des groupes de ragres
La variance des répétitions a I'intérieur du groppst donnée par :

- 2
2 — i (¥ —m;)
) nr—l

Nombre de degrés de libeN®L; = n; — 1
L’écart type a l'intérieur du groupe j est donné$fa
1.4.4. Variance de Répétabilité

— Sous réserve que les variances des k groupes de&rasderment un ensemble
homogene, on peut calculer la variance de répétapdr :

Yia[(nj — 1) - 8]
(Z 1) —k

Nombre de degrés de libertd EjL, n;) — k

Sr2 =

Cet algorithme au cas général, pour lequel lesmg®wn’ont pas le méme nombre de

mesured.

— Lorsque tous les groupes ont le méme nombre dergsesu
kK g2
j=15]

K
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1.4.5. Variance inter-groupes

— Cas général (le nombre de mesures est différerd daaque groupe) : On peut
calculer une variance inter-groug? qui traduit la dispersion existant entre les
moyennesm; des groupes :

Z}‘zl[ni (m] —lﬁ)z]

Sg? = k-1

— Sr?

n
Dans cette relationm est la moyenne des moyennes des groupes, quediancplculer

par :

Yi<1(n; - my)

K
j=1 1

Enfin, n est le nombre moyen de valeurs par groupe, dormeé pa

5 e [ﬁ]lzni_

— Cas patrticulier ou tous les groupes ont le mémebnemie mesures n :

k

2
=1 n]
k
j=11

2 _ }{=1[(mi —11_1)2] _sr?

k-1 n
_ Z;{=1mj

™

n=n

1.4.6. Variance totale
Elle est donnée par :
SR? = Sr? + Sg?

Il peut arriver que la valeur calculée pasg? soit négative. Ce cas peut se produire
lorsque la variabilité inter-groupes n’est pas #igative vis-a-vis de la variance de
répétabilité. Dans ce cas, on remplace par zéraléur négative trouvée.
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1.4.7. Expression des résultats

Habituellement, on exprime les erreurs de répétalst totale sous forme de coefficients

de variation.
> Répétabilité :

1005,

T —

> Totale :

_ 100 SR
R ™ m

Les CV doivent étre inférieurs & 2% pour dire cuenéthode est fidéle.
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2. Résultats et discussion
2.1. Spécificité
Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau

Tableau 11: Résultats de I'étude de la spécificité

o _ Forme pharmaceutique
Principe actif seul o Blanc Placebo
reconstituée
0.262 0.261 0,000 0,003
Abs
i 0.262 0.261 0,000 0,003
yi
0.262 0.261 0,000 0,003
Moyenne
desvyi m;=0.262 m,=0.261 m3=0,000 [ m,=0,003
(mi)
mi= np mz= my=0

Dans les résultats obtenus la réponse du prinapkest significativement différente de
celle du placebo et la réponse de la forme phamtiggce reconstituée n’est pas différente

de celle du principe actif.
La présence de la matrice n’interfere pas dangdaificité de la méthode.
2.2. Linéarité

2.2.1. Traitement des données brutes

Les tableaux 12 et 13 résument les résultats dissjaurs obtenus pour la gamme principe
actif et la gamme forme pharmaceutique reconstititea partir des données de ces
tableaux, on trace pour chacune des deux gamnuksita de régression linéaire Bt D,

qui sont représentées respectivement par les éqgaatuivantes :
y1 =aX+bq
Y2 = azx+b,

Soient :a;, a; les pentes respectives des droiteseb D,, et by, b, leurs ordonnées a

I'origine
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Tableau 12: Linéarité : résultats des données brutes prenaiif seul

Niveaux des

i Pesées (Mmgx;; Réponsey;:
concentrations Sl (M P Yij
1 44,0 0,22
80% 2 44,0 0,21
3 44,0 0,207
1 49,5 0,237
90% 2 49,5 0,237
3 49,5 0,232
1 55,0 0,264
100% 2 55,0 0,264
3 55,0 0,259
1 60,5 0,292
110% 2 60,5 0,286
3 60,5 0,282
1 66,0 0,31
120% 2 66,0 0,32
3 66,0 0,305
Droite de régression linéaire sur gamme princifpi seul :
] Variation des absorbances en fonction des prisssals
0,32
Y=a*x+b
Parameter Valeur Erreur
0,30
b 0,01167 0,00888
4 a 0,00455 1,59819E-4 |
0284 sb N P
[¢]
8 T o0.99206 0,00481 15 <0.0001
8 0,26
o
(%)
o)
<< 0,24
0,22
0,20
T T T T T 1
40 45 65 70

. 50 .55 . 60
Prise d'essai de Domperidone 10 mg

Figure 07: Droite d’étalonnage sur principe actif seul (Lagi Origin 6.0)
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Tableau 13 : linéarité : Résultats des données brutes f@maemaceutique reconstituée

coern\clziiiJ;t?s:s SiEE Pesees (moj;; Réponsey;
1 44,0 0,206
80% 2 44.0 0,206
3 44,0 0,205
1 49,5 0,239
90% 2 49,5 0,238
3 49,5 0,236
1 55,0 0,265
100% 2 55,0 0,267
3 55,0 0,259
1 60,5 0,289
110% 2 60,5 0,294
3 60,5 0,286
1 66,0 0,307
120% 2 66,0 0,317
3 66,0 0,309

Droite de regression lineaire sur gamme forme pharmaceutique reconstituée :
Variation des absorbance en fonction des prises d'essais.

032_ y=a*x+b

| Parameter Valeur Erreur
0,30 b -0,00113 0,00778
a 0,00478 1,40112E-4

0,284 R SD N P

8 1 0,99445 0,00422 15 <0.0001
S |
8 0,26
o
(2]
< 0,24 -

0,22 -

0,20 -

; , ; , ; , ; , ; , ; ,
40 45 50 55 60 65 70

Prise d'essai de Dompéridone 10 mg

Figure 08 : Droite d’étalonnage sur forme pharmaceutiquenstituée

(Logiciel Origin 6.0)
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Tableau 14: Linéarité : Résultats des données brutes (forharpaceutique reconstituée

et principe actif seul)

o : Gamme forme
Gamme principe actif .
pharmaceutique
Niveaux (_1es Série FZfr'lsge)es Réponses | Pesées (mQ) Réponsew;
concentrations X, Yij Xij
1 44,0 0,220 44,0 0,206
80% 2 44,0 0,210 44,0 0,206
3 44,0 0,207 44,0 0,205
1 49,5 0,237 49,5 0,239
90% 2 49,5 0,237 49,5 0,238
3 49,5 0,232 49,5 0,236
1 55,0 0,264 55,0 0,265
100% 2 55,0 0,264 55,0 0,267
3 55,0 0,259 55,0 0,259
1 60,5 0,292 60,5 0,289
110% 2 60,5 0,286 60,5 0,294
3 60,5 0,282 60,5 0,286
1 66,0 0,310 66,0 0,307
120% 2 66,0 0,320 66,0 0,317
3 66,0 0,305 66,0 0,309

Droites de regression linéaire sur gammes de PA etde FR :
Variation des absorbances en fonction des prises d'essai

7 Linear Regression forme reconstituée
Y=A+B*X
0,32 —+
| Parameter Value Error
0.30 - A -0,00113 0,00778
’ B 0,00478 1,40112E-4
0.28 - R SD N P
| 0.99445 0.00422 Linear Regression Principe actif
Y=A+B*X
0,26 —H
Parameter Value Error
024 A 0,011670,00888
’ B 0,00455 1,59819E-4
0,22 R sSD N P
0,99206 0,00481 15 <0.0001
0,20 —
T T T T T T T T T T T 1
40 45 50 55 60 65 70

Prise d'essai de Dompéridone en mg
Figure 0¢: Droite d’étalonnage sur principe actif seul etie
pharmaceutique reconstituée (Logiciel origin 6.0)
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2.2.2. Criteres des droites de régression @t D,
Les résultats obtenus pour les trois paramétre perdonnée et coefficient de corrélation
sont regroupés dans le tableau 15.

Tableau 15: Criteres des droites de régressiqretD;,

parametres Principe actif seul Forme pharmaceutiqueeconstituée
a valeur 0.00455 0.00478
erreur 1.59819.1¢ 1.40112.1d
b valeur 0.01167 -0.00113
erreur 0.00888 0.00778
r 0.99206 0.99445

A partir du tableau 15, les droites de régression eéd D, correspondantes sont

respectivement :
D;:y; =0,0045x + 0,01167
D, :y, =0.00478x - 0.00113

Les valeurs calculées pour les coefficients deétation sont tout a fait satisfaisantes : Il

existe une relation relativement forte entre lesades.
2.2.3. Tests de comparaison des ordonnées a I'onig avec zéro

Tableau 16: Résultats des tests de comparaison des ordoan@egine avec zero

tealcule £0,05;13)
Principe actif seul 1,31 516
Forme pharmaceutique reconstituée 0,15 '

tealcule 1 €t tealculs 2 SONt inférieur &g o513y , donc les ordonnées a l'origine des droitgs D

et D, ne sont pas significativement différentes de aérseuil de probabilité 95%

2.2.4. Comparaison des pentes des droites € D,

Tableau 17: Résultats de comparaison des pentes des diniteisD,

Lealculs t(0,05 ;26)
1,082 2,056

tealculs < Lehsorique dONC lES pentea, et a; ne sont pas significativement différentes au

risque 5%.
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2.2.5. Comparaison des ordonnées a l'origine desoites D, et D,

Tableau 18: Résultats de comparaison des ordonnées a I'erigs droites Det D,

tealculs (0,05 ;26)
1,084 2,056

teatcuts < t(0,05 ;26), doNc les ordonnéds etb, ne sont pas significativement différentes au
risque 5%
2.2.6. Test d’homogénéité des variances

2.2.6.1. Principe actif seul

Tableau 19: Résultats de test d’homogénéité des variancesidcipe actif seul

x;; (MQ) X Vij Y;; Variances S}
44,0 0,220
44,0 44,0 0,210 0,212 0,00004633
44,0 0,207
49,5 0,237
49,5 49,5 0,237 0,235 0,00000833
49,5 0,232
55,0 0,264
55,0 55,0 0,264 0,262 0,00000833
55,0 0,259
60,5 0,292
60,5 60,5 0,286 0,287 0,00002533
60,5 0,282
66,0 0,310
66,0 66,0 0,320 0,312 0,00005833
66,0 0,305
S\./c;r:;erlr;]ecgss Variance max Cealculé Cisn;s; 2)
0,00014667 0,0000583 0,40 0,68

Cealculs < C(s%; 5; 2ydonc I'ensemble des variances des cing groupes giseitconsidére

comme homogene au risque 5%.
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2.2.6.2. Forme pharmaceutique reconstituée

Tableau 20: Résultats de test d’homogénéité des varianceta teme pharmaceutique

reconstituée

Xjj (MQ) X; Yij Y; Variances Sf
44,0 0,206
44.0 44.0 0.206 0,206 0,00000033
44,0 0,205
49,5 0,239
49,5 49,5 0.238 0,238 0,00000233
49,5 0,236
55,0 0,265
55,0 55,0 0.267 0,264 0,00001733
55,0 0,259
60,5 0,289
60,5 60,5 0.294 0,290 0,00001633
60,5 0,286
66,0 0,307
66,0 66,0 0,317 0,206 0,00002800
66,0 0,309

Somme des variances  Variance max Cealculé Cis%;s;2)
0,00006433 0,00002800 0,44 0,68

Ceatcuie <C(so; 5,2y donc I'ensemble des variances des cing groupes giegitconsideré

comme homogene au risque 5%.
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2.2.7. Test de I'existence d’'une pente significag
2.2.7.1. Principe actif seul

Tableau 21: Résultats de test de I'existence d’'une pentédfgigtive du principe actif seul

Variations | DDL Sommes des carrés variance
Variation 14 Z T2 = 001905 Fi calculs F(5%: 1;13)
totale
Variation
due ala 1 Y 1?2 =0,01879 Sl2 =0,01879
régression 930,42 4,67
Variation
o 13 Y R? =0,00026 Sz =0,00002
résiduelle

2.2.7.2. Forme pharmaceutique reconstituée

Tableau 22: Résultats de test de l'existence d'une penteifgigtive de la Forme

pharmaceutique reconstituée

Variations | DDL Sommes des carrés variance
Variation F ¢ | Fs%;1;13
14 ¥ T2 =0,02093 tealewté | )
s totale
Variation
due ala 1 >12 =0,02073 S =0,02073
régression 1360,83 4,67
Variation
o 13 Y R% =0,00020 S2 =0,00002
résiduelle

Fi calculs €tF'1 cajcule SONt supérieurs Bysq, .1 .13), 0N conclut a I'existence d’une pente,
donc a une dépendance linéaire au seuil de praiea®i% pour le principe actif seul et la

forme pharmaceutique reconstituée.
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2.2.8. Test de validité de la droite de régression

2.2.8.1. Principe actif seul

Tableau 23: Résultats de testde validité de la droite deaggjon du principe actif seul

Variations | DDL | Somme des carrés Variance | F; caicuts | Fs% ;310

Erreur
. 10 ¥ E? =0,00030 S& =0,00003

expérimentale

0,33 3,71

Erreur
_ 3 ¥ L? =0,00003 S# =0,00001

d’ajustement

2.8.2.2. Forme pharmaceutique reconstituée
Tableau 24: Reésultats de testde validité de la droite de eggion de la Forme

pharmaceutique reconstituée

Variations | DDL | Somme des carrés Variance | F'; caicuie | Fs%:3:10)

Erreur
. 10 Y E2 =0,00014 S = 0,00001

expérimentale

1,55 3,71

Erreur
_ 3 ¥ L? = 0,00006 S# = 0,00002

d’ajustement

Fy cacute €LF'; carcuis SONt inférieurs & sq . 3.10), I'ajustement est considéré comme valide

au seuil de probabilité 95%.
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2.2.9. Tableau récapitulatif des tests de I'étudde la linéarité

Tableau 25: Tableau récapitulatif des tests de I'étude dmé&arité

Linéarité | Linéarité Valeurs statistiques
théoriques au conclusion
du PA delaFR : 0
risque 5%
Pente (a, &) 0,00455 0,00478
Ordonnée a
Forigine (b1, by) 0,01167 -0,00113
Coefficientde | 99506 | 0,99445 _ Bonne
corrélation (r, ) linéarisation
Tests de R
) t 1=2,16 Systeme de
comparaison ges 1,31 0,15 (0.08:13) référence étalon
ordonneées a
o 100%
I'origine avec 0
Comparaison des ,
pentes des droites 1,082 t< (0,05,26)=2,056 |  Pas deffet
matrice
D, et D
Comparaison des
ordonnées a _ Pas d’erreur
I'origine des 1,084 t<(0,05;26) =2,056 systématique
droites D; et D,
Test .
: s _ Variances
d homogenelte des 0,40 0,44 C0,05;5.2)=0,68 homogenes
variances
Test de I'existence Pente
d_un_e_ pente 930,43 1360,83| Fse,.1.13) = 4,67 significative
significative
Test de validité de Droite de
la droite de -0,33 1,55 Fs9.3.10) = 3,71 régression
régression valide
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2.3. Exactitude

2.3.1. Systéme de référence considérée : étalo®%)

Tableau 26: Résultats de systeme de référence considérédonEit00%

Teneur en PA par rapport Essais Pesées Réponses Y.
a la quantité théorique (mg)x;; Vij Y
1% jour 44,0 0,206 98,3
80% 2°™ jour 44,0 0,206 98,3
3*™jour 44,0 0,205 97,81
1% jour 49,5 0,239 101,36
90% 2°™ jour 49,5 0,238 1,00933
3*M jour 49,5 0,236 100,01
1% jour 55,0 0,265 101,15
100% 2°™ jour 55,0 0,267 101,91
3*M jour 55,0 0,259 98,86
1% jour 60,5 0,289 100,28
110% 2°™ jour 60,5 0,294 102,01
3*M jour 60,5 0,286 99,24
1% jour 66,0 0,307 97,65
120% 2°™ jour 66,0 0,317 100,83
3*M jour 66,0 0,309 98,28

2.3.2. Vérification de ’'homogénéité des variancdges

Tableau 27: Résultats de test de vérification de ’lhomogéndés variances liées

Teneur en PA par rapport a Essais P((:,;;ge)es Réponses Y. i
la quantité théorique Vii Y J
Xij )
1% jour 44,0 0,206 98,3
80% 2°™ jour 44,0 0,206 98,3 0,00001
3*™ jour 44,0 0,205 97,81
1% jour 49,5 0,239 101,36
90% 2°™ jour 49,5 0,238 1,00933 0,00004
3*™ jour 49,5 0,236 100,01
1% jour 55,0 0,265 101,15%
100% T iour | 55,0 0.267 | 101,01 000025
3*™ jour 55,0 0,259 98,86
1% jour 60,5 0,289 100,28
110% 2°™ jour 60,5 0,294 102,01 0,00020
3*™ jour 60,5 0,286 99,24
1% jour 66,0 0,307 97,65
120% 2°™ jour 66,0 0,317 100,83 0,00028
3*™jour 66,0 0,309 98,28
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Somme des variances  Variance max Cealculé Cis%;s; 2)

0,00078 0,00028 0,36 0,68

Au risque 5%Ccaicuie < C(su; 5; 2) donc I'ensemble des variances des cing groupes peut

étre considéré comme homogene.
2.3.3. Test de validité des moyennes

Tableau 28: Résultats de test de validité des moyennes

Variation DDL | Somme des carrés Variances -
3
— F A
Variation B (0,05;4;10)
14 | Y T2?=0,00330 | S2; =0,00024| calcule
totale
Variation

_ 10 Y E? = 0,00156 | S?; =0,00016
intra-groupe

3,48
Variation 2,77

4 Y C? =0,00173 | S?. =0,00043

inter-groupe

Au risque 5%, F3 caicuis < Fo,05,4,10) @lOrs les variations des observations entre les

différents groupes sont dues aux erreurs expératesnt
2.3.4. Estimation du recouvrement moyen

Tableau 29: Exactitude : estimation de l'intervalle de confiamtu recouvrement
moyen.

Recouvrement moyen Intervalle de confiance

99,80% 99,80 + 0,85%

La valeur de 100% est incluse dans lintervalle cdafiance de recouvrement moyen
[98,95% ; 100,65%], ce qui permet de conclure @aldtitude de la méthode.
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2.4. Fidélité

2.4.1. Transformation des données brutes en pourtige de recouvrement

Systeme de référence considéré : Etalon 100% (peSBang, absorbance = 0,264)

Tableau 30: Reésultats de Transformation des données brutespamcentage de

recouvrement : Systéeme de référence considéréarnEr@0%

uantité g
Série Essai ithroduite Reponse retr%ﬂ\?ggt?mg) Recouvrement
Xij (MQ) T Xij Yii(%)
1 55,0 0,264 55,0 100,0
2 55,0 0,265 55,2 100,4
3 55,0 0,264 55,0 100,0
1 4 55,0 0,265 55,2 100,4
5 55,0 0,264 55,0 100,0
6 55,0 0,265 55,2 100,4
7 55,0 0,263 54,8 99,6
1 55,0 0,264 55,0 100,0
2 55,0 0,263 54,8 99,6
3 55,0 0,263 54,8 99,6
2 4 55,0 0,264 55,0 100,0
5 55,0 0,263 54,8 99,6
6 55,0 0,264 55,0 100,0
7 55,0 0,263 54,8 99,6
1 55,0 0,262 54,6 99,2
2 55,0 0,263 54,8 99,6
3 55,0 0,263 54,8 99,6
3 4 55,0 0,263 54,8 99,6
5 55,0 0,263 54,8 99,6
6 55,0 0,263 54,8 99,6
7 55,0 0,264 55,0 100,0
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2.4.2. Moyenne des groupes

Tableau 31: Résultats des moyennes des groupes

Groupes 1 2 3

m

j 100,1 99,8 99,6

2.4.3. Dispersions a l'intérieur des groupes de rseres

Tableau 32 :Résultats des dispersions a l'intérieur des grodpesesures

Groupes 1 2 3

Si2 0,08199 0,04099 0,04783

2.4.4. Parameétres de fidélité

Tableau 33: Résultats des Paramétres de fidélité

Variance de . _ _
o Variance inter-groupe Variance totale
Répétabilité
Sr? =0,05694 Sg? =0,00261 SR? = 0,05955
CVr=0,23% Cvg = 0,05 % CVR =0,24 %

Les coefficients de variation de la répétabilitél'@iter-groupe sont inférieurs a 2%, ce qui
démontre la fidélité de la méthode analytique plaurdétermination de la teneur en

Dompéridone dans le produit fini.
3. Conclusion

Conformément aux exigences des deux guides ICH-8TB, la méthode de dosage de
Dompéridone par spectrophotométrie d’absorptionécwdhire dans I'ultraviolet est jugée

spécifique, linéaire, exacte et fidéle. Cela permésconclure que la méthode est validée et
peut étre appliquée a I'étude de la cinétique dedtiition pour le médicament générique

Peridium.
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Afin de vérifier l'interchangeabilité du meédicamegénérique « Peridium » avec son

médicament de référence « Motilium » nous avonsi dai libération du principe actif

« Dompéridone » en fonction du temps.

1. Réalisation d’un profil de dissolution comparati

1.1. Méthodologie: La méthode de dissolution de Dompéridone appliglades le présent

travail est inscrite a la procédure de contrblespgtorchimique de Peridium comprimés 10

mg de I'entreprise pharmaceutique GenericLab.

Essai sur 12 comprimés Peridium et 12 comprimés|iMot

Appareil de dissolution : Dissolutest a palette

Milieu de dissolution : Trois milieux différentpH 1,2 — 4,5 - 6,8
Volume de dissolution : 900 ml

Vitesse d’agitation : 100 rotations/min

Température : 37 £ 0, 5°C

Temps de préléevement : 10, 15, 20, 30, 40, 50f @6 eninutes
Méthode d’analyse : Spectrophotométrie moléculdanmes 'ultraviolet.
Longueur d’onde : 288 nm

Trajet optique : Cuve en quartz de 1 cm d’épaisseur

1.2. Protocole

Echantillon

Introduire 900 ml du milieu de dissolution (+ 1 parent) dans les récipients, puis

assembler I'appareil, thérmostater le milieu dealigtion a 37 + 0,5 °C ;

Peser individuellement 6 comprimés et glisser déiasjue récipient une uniteé ;

Mettre I'appareil en marche a la vitesse de 108tiamt/minute ;

A chacun des temps indiqués, prélever un volumgOdel dans une zone située a mi-
distance de la surface du milieu et du haut deala en rotation, et a au moins 1 cm de
la paroi du récipient ;

Garder le récipient couvert pendant toute la dded€essai et vérifier la température

du milieu a des intervalles de temps appropriés ;
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— Filtrer chaque échantillon a I'aide d'un filtre @sgue de porosité 0,45um ;

— Procéder a I'analyse de chaque échantillon.

— Répéter I'essai sur six autres unités.

— Le méme protocole est réalisé pour le médicamentféeence.

— Le protocole expérimental est commun pour les moigux de dissolution.
Solution standard

— Dans une fiole de 100 ml, peser 55 mg de Dompéeddi, ajouter 10 ml de
diméthylformamide et environ 50 ml de milieu de sdisition, mettre a l'ultrason

pendant 5 min, compléter aux trait de jauge avecdme milieu.

— Filtrer environ 10 ml de la solution précédent&alée d'un filtre a seringuale porosité
0,45 um.

— Dans une fiole de 100 ml, diluer 2 ml du filtraeave milieu de dissolution.

Lire 'absorbance de la solution diluée a une ieng d’'onde de 288 nm.
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1.3.Résultats

1.3.1. Absorbances mesurées dans les différents lieix pour les deux
médicaments, princeps et générique

— Premier milieu de dissolution : Tampon pH 1,2

» Meédicament princeps : Motilium

Tableau 34: Absorbances du principe actif « Dompéridone érkbau cours du temps

dans le milieu pH 1,2 & partir du princeps.

A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyenlwe

T2:10| 0,242 0,254/ 0,261/ 0,257| 0,252] 0,261 0,249| 0,253 0,254/ 0,226| 0,251| 0,248| 0,251

T3:15|0,247|0,257| 0,263| 0,257] 0,256/ 0,262| 0,250| 0,242| 0,246/ 0,233| 0,249| 0,253| 0,251

T4 : 20| 0,248 0,256| 0,263| 0,256| 0,255| 0,261| 0,254/ 0,239| 0,249| 0,230| 0,243| 0,244| 0,250

T5:30|0,248| 0,252 0,258| 0,255/ 0,250] 0,258 0,246| 0,253| 0,254/ 0,244/ 0,249| 0,248| 0,251

T6 : 40| 0,249| 0,257/ 0,260| 0,251} 0,250] 0,256| 0,255| 0,257| 0,253| 0,245| 0,251| 0,249| 0,253

T7:50|0,240| 0,253| 0,257 0,251} 0,249] 0,258 0,248| 0,250| 0,255| 0,246| 0,248| 0,253| 0,251

T8:60|0,252| 0,259| 0,265| 0,258| 0,254| 0,255 0,259| 0,255| 0,245| 0,251| 0,251| 0,247| 0,254

T9:75|0,247|0,250| 0,267 0,264| 0,259| 0,260] 0,249| 0,250| 0,247| 0,248| 0,254| 0,25 | 0,254

» Médicament générique : Peridium
Tableau 35: Absorbances du principe actif « Dompéridone » &haw cours du temps
dans le milieu pH 1,2 a partir du générique.

A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyen

T1:10| 0,249 | 0,240f 0,242 0,250 0,240 0,247 0,253 0,265 7502 0,250| 0,239 0,249 0,250

T2:15| 0,250 | 0,242 0,248 0,260 0,250 0,246 0,245 0,253 6902 0,250| 0,259 0,23¢ 0,251

T3:20| 0,256 | 0,245 0,234 0,260 0,237 0,287 0,25 0,263 80,270,260 | 0,272 0,268 0,255

T4:30| 0,243 | 0,244| 0,236 0,24 0,243 0,24 0,245 0,254 30,270,251 | 0,258| 0,249 0,248

T5:40| 0,245 | 0,254 0,246 0,24 0,243 0,248 0,254 0,257 6402 0,261| 0,262 0,261 0,253

T6:50 | 0,249 | 0,257| 0,235 0,25 0,248 0,25 0,248 0,275 70,270,256 | 0,262 0,268 0,257

T7:60| 0,254 | 0,251] 0,250 0,25 0,249 0,247 0,251 0,252 7702 0,256| 0,269 0,258 0,256

T8:75| 0,257 | 0,258 0,246 0,25 0,245 0,2%2 0,254 0,284 7702 0,260 0,266 0,298 0,263
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Deuxieme milieu de dissolution : Tampon pH 4,5

» Médicament princeps : Motilium

Tableau 36: Absorbances du principe actif « Dompéridone » &haaw cours du temps

dans le milieu pH 4,5 a partir du princeps

A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyen
T2:10| 0,254| 0,253| 0,261} 0,257) 0,253} 0,23 | 0,249 0,235| 0,255| 0,251/ 0,252 0,249 0,250
T3:15|0,256| 0,255| 0,267| 0,259| 0,261 0,254| 0,245| 0,242| 0,255 0,243| 0,251} 0,235 0,252
T4 : 20| 0,254| 0,252| 0,265 0,259] 0,258] 0,258 0,244 0,249) 0,253| 0,25 | 0,254 0,254 0,254
T5:30| 0,263} 0,257| 0,274 0,265 0,265| 0,283| 0,239| 0,254{ 0,257| 0,247| 0,252| 0,247| 0,259
T6:40| 0,271} 0,259| 0,268| 0,265 0,263| 0,263| 0,248| 0,251| 0,253| 0,25 | 0,255 0,245 0,258
T7:50| 0,261} 0,257|0,273| 0,265 0,266| 0,262 0,245| 0,25 | 0,254 0,251| 0,256{0,253| 0,258
T8:60| 0,262| 0,263| 0,272| 0,264| 0,266| 0,271| 0,25 | 0,254 0,257| 0,248 0,259 0,246] 0,259
T9:75|0,262| 0,261| 0,27 | 0,261 0,262| 0,263| 0,252| 0,252| 0,256/ 0,252 0,258} 0,256] 0,259

» Médicament générique : Peridium

Tableau 37: Absorbances du principe actif « Dompéridone » &haaw cours du temps

dans le milieu pH 4,5 a partir du générique.

A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12  Moyen
T2:10| 0,239] 0,246 0,239 0,256| 0,253| 0,262| 0,237| 0,241| 0,245| 0,262 0,246| 0,256| 0,249
T3:15| 0,244 0,261 0,253| 0,255| 0,264| 0,266 0,24 | 0,251 0,252| 0,264 0,249 0,263| 0,255
T4 :20) 0,242| 0,255| 0,252| 0,255] 0,264| 0,272| 0,247| 0,242| 0,25 | 0,263| 0,246| 0,281| 0,256
T5:30) 0,251} 0,261} 0,256| 0,259 0,265| 0,264| 0,246| 0,243| 0,26 | 0,268 0,235| 0,265| 0,256
T6:40) 0,25 | 0,276 0,259| 0,259| 0,263| 0,274| 0,243| 0,335| 0,288| 0,276| 0,253| 0,277| 0,271
T7:50( 0,251 0,261 0,257| 0,262| 0,265| 0,273| 0,247| 0,255| 0,272| 0,258 0,25 | 0,263 0,260
T8:60| 0,251| 0,261| 0,257| 0,26 | 0,3 | 0,264 0,248| 0,25 | 0,259 0,261 0,249 0,244| 0,259
T9:75| 0,251 0,258 0,259 0,262| 0,261| 0,28 | 0,249 0,247| 0,261 0,269 0,252| 0,274 0,260
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— Troisieme milieu de dissolution : Tampon pH 6,8

» Médicament princeps : Motilium

Tableau 38: Absorbances du principe actif « Dompéridone » &haaw cours du temps

dans le milieu pH 6,8 a partir du princeps.

A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyenhe

T1:5|0,006|0,013| 0,019 0,023/ 0,017/ 0,017/ 0,004 0,01| 0,01 0,04 0,010,016/ 0,013

T2:10|0,013| 0,02| 0,029 0,03| 0,03| 0,03)0,018 0,02} 0,02 0,03 0,029,032 0,025

T3:15| 0,01 | 0,02§ 0,036/ 0,034/ 0,037/ 0,037/ 0,018} 0,039| 0,04 | 0,039 0,045|0,036| 0,033

T4:20| 0,01| 0,03| 0,0410,038|0,039|0,038| 0,012} 0,028/ 0,041 0,039{ 0,043} 0,045 0,034

T5:30) 0,009 0,032| 0,04 0,045 0,045| 0,046| 0,014] 0,037| 0,044| 0,046| 0,048} 0,047, 0,038

T6 :40|0,017| 0,045 0,047| 0,047/ 0,055 0,049| 0,043| 0,046| 0,046| 0,053| 0,055| 0,056 0,047

T7:50|0,021f 0,034] 0,052 0,057 0,056/ 0,056/ 0,017| 0,052] 0,058| 0,049| 0,055| 0,048| 0,046

T8:60|0,014] 0,042 0,054 0,057/ 0,056/ 0,053} 0,021{ 0,048| 0,055| 0,053| 0,058/ 0,051| 0,047

T9:75|0,022| 0,044] 0,059| 0,054 0,058/ 0,058| 0,012} 0,036} 0,052| 0,063| 0,062| 0,055| 0,048

» Médicament générique : Peridium
Tableau 39: Absorbances du principe actif « Dompéridone » &bau cours du temps

dans le milieu pH 6,8 a partir du générique.

Moye
nne

T2:10| 0,064| 0,02 0,02% 0,03 0,031y 0,033 0,011 0,024 0,032 0,04 0,042 60,090,031

T3:15| 0,01 | 0,022 0,03 0,033 0,038 0,04 0,019 0,421 0,048,037 | 0,042| 0,055 0,033

T4:20| 0,014| 0,031 0,039 0,04 0,044 0,045 0,021 0,028 0,039 0,043 0,p5 0,058,038

T5:30| 0,014| 0,032 0,042 0,044 | 0,045| 0,045 0,01 0,039 0,1

N

0,49 0,05 0,060,050

T6:40| 0,021| 0,032 0,042 0,047 0,05 0,059, 0,03¢ 0,06¢ 0,0%3 0,0p7 0,072 20,080,050

T7:50| 0,021| 0,035 0,047 0,05 0,051| 0,053 0,041 0,04 0,065 0,063 0,065 10,090,049

T8:60| 0,014| 0,037 0,044 0,049 | 0,052| 0,051 0,011 0,041 0,064 0,055 0,053 610,0 0,045

T9:75| 0,056| 0,051 0,05 0,015 0,054 0,062 0,0|16 0,044 90,050,082 | 0,065 0,069 0,052
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1.3.2. Taux de dissolution calculés dans les difffmts milieux pour les deux

médicaments, générique et princeps
— Premier milieu de dissolution : Tampon pH 1,2

Tableau 40: Informations relatives au « Dompéridone WSiksétpour le milieu pH 1,2

Standard Dompéridone WS
Pureté 99,93 %
Concentration (mg/mi) 0.011
Absorbance 0.257

» Médicament princeps : Motilium

Tableau41: Taux de dissolution du principe actif « Dompéridemae cours du temps

dans le milieu pH 1,2 a partir du princeps

T% ]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 May ¢ |CV%

Ti1:0f 00| 00| 00| 00/ 006 O OO OO0 00 0O 00 poOO| 00| 00

T2:10| 93,2| 97,8/ 100,5 99,0 | 97,1 100,5| 95,9| 97,5| 97,8| 87,1| 96,7| 95,5| 96,6| 3,6 | 3,8

T3:15| 95,1| 99,0/ 101,3| 99,0 | 98,6 100,9| 96,3| 93,3| 94,8| 89,7| 95,9| 97,4/ 96,8| 3,3 | 3,4

T4 :20| 95,5| 98,6/ 101,3| 98,6 | 98,2 100,6| 97,8| 92,2| 95,9| 88,6| 93,7| 94,1} 96,3| 3,7 | 3,8

T5:30| 95,5/ 97,2 99,5| 98,3| 96,4 99,5| 94,9 97,4| 97,8 93,8/ 95,9| 95,6/ 96,8| 1,8 | 1,8

T6 :40| 95,9/ 99,0/ 100,3| 96,9 | 96,4 98,8 | 98,2 98,9| 97,5| 94,2| 96,7| 96,0 97,4| 1,7 | 1,7

T7:50| 92,7|97,6| 99,2| 97,0| 96,1 99,5| 95,7 96,4| 98,3| 94,7| 95,7| 97,5/ 96,7| 1,9 | 2,0

T8:60| 97,1| 99,9/ 102,2| 99,5| 98, 98,5| 99,7 98,3| 94,7| 96,5| 96,8| 95,4| 98,1| 2,1 | 2,2

T9:75| 95,4| 96,7| 103,0| 101,8| 99,8| 100,4| 96,3| 96,6/ 95,5| 95,5/ 98,0| 96,5{98,0| 2,6 | 2,8

68




Chapitre VII : Etude de la cinétique de dissolutiten
Dompéridone comprimés 10 mg

» Médicament générique : Peridium

Tableau 42: Taux de dissolution du principe actif « Dompéridea@ cours du temps
dans le milieu pH 1,2 a partir du générique

T% 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyo |[CV%

T1:0/0,0/| 0,0/ 0,00 004 00 Op OO OpPp OO 00 a0 O®O0 |00 00

T2:10]95,9/92,5]93,2| 96,3 | 92,9 95,1| 97,5/ 102,11 105,9| 96,3 | 92,1 95,9 96,3| 3,9 4,3

T3:15|96,3|93,2| 95,5/ 100,1| 96,3| 94,8/ 94,4| 97,5| 103, 97,4| 99,7 91,0 96,7| 3,2 3,5

T4 : 20| 98,6/ 94,4] 90,2/ 100,1{ 91,4/ 91,4{ 96,3] 101,3| 107,1{ 100,1} 104,6 103,0 98,2 | 5,3 5,7

T5:30/93,8/94,0{91,0] 92,7 | 93,4 92,5/94,5| 98,0| 105,4 96,8| 99,4 94,9 955| 3,7| 4,1

T6:40|94,5/97,7|94,7| 93,5| 93,71 95,5/97,8| 99,1 | 101,9100,5| 100,9 100,4] 97,5| 2,9 3,2

T7:50|96,0/98,9|90,8| 98,6 | 95,5 96,3| 95,7/ 105,7| 106,7| 98,7 | 101,0103,0} 98,9 | 4,4 4,7

T8 :60|97,9|96,8|96,2| 98,7 | 96,0 95,3/ 96,8/ 97,5| 106,§ 98,8 | 103, 99,5| 98,6| 3,2 3,4

T9:75199,0/99,3|94,9| 98,8| 94,4 97,1 98,0] 109,0/ 106,9| 100,3} 102,6| 113,8/ 101,2| 5,6| 6.1

— Deuxieme milieu de dissolution : Tampon pH 4,5

Tableau 43: Informations relatives au « Dompéridone WS #adtipour le milieu pH 4.5

Standard Dompéridone WS

Pureté 99.93

Concentration (mg/mi) 0,011

Absorbance 0.2605
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» Médicament princeps : Motilium
Tableau 44: Taux de dissolution du principe actif « Dompériderau cours du temps

dans le milieu pH 4,5 a partir du princeps

T% 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 142 Moy o |CV%

Ti1:0| 0,0 | 0,0/ 00| O0Of O00 0 OO OO OO0 0O 00 pP0O0/|00]| 00

T2:10| 96,5| 96,1 99,2| 97,7 96,4 87,4 94/89,3|96,9|95,4|95,8/94,6|/ 95,0| 34| 3,5

T3:15| 97,3 | 96,9101,4| 98,4| 99,2| 96,4 93,191,9|96,9/92,4|95,4|89,4| 95,7| 3,4 | 3,6

T4:20| 96,6 | 95,84 100,7| 98,4| 98,1 97,9 92,804,6|96,2|95,0|96,5|96,4| 96,6| 2,1 | 2,1

T5:30| 99,9 | 97,7 104,0| 100,7| 100,6| 107,1} 91,0} 96,4| 97,7/ 93,9| 95,8/ 93,9| 98,2| 4,6 | 4,7

T6:40|102,8| 98,4/ 101,9| 100,7| 100,0| 98,7 | 94,3 95,4| 96,3 95,0/ 96,9| 93,2| 97,8| 3,1 | 3,3

T7:50| 99,3 | 97,4 103,8| 100,8| 101,1| 98,4 | 92,1 95,0| 96,7| 95,5| 97,3| 96,1| 97,8| 3,1 | 3,1

T8:60| 99,7 | 99,9 103,5/100,5| 101,2| 101,6| 94,0} 96,5| 97,8/ 94,5| 98,5/ 93,7| 98,4| 3,2 | 3,3

T9:75| 99,8 99,3 102,8| 99,5| 98,6] 98,9 94,M5,9|97,5/95,9|98,2|97,3| 98,2| 22| 2,1

» Médicament générique : Peridium

Tableau 45: Taux de dissolution du principe actif « Dompéridengu cours du temps

dans le milieu pH 4,5 a partir du générique.

T% 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moy o |CV%

T1:0) 00| 00} 0,00 0,0 0,0 00 O0p 0,0 0,0 ojo 0,0 @000 | 00| 0,0

T2:10/90,8| 93,5| 90,8 97,3| 96,1 | 99,6 90,1 91,6 | 93,1| 99,6/ 935973 | 944 | 3,4 | 3,6

T3:15/92,7| 99,1 | 96,1 96,9| 100,3| 101,1{ 91,2} 95,3 | 95,7| 100,394,6| 99,9 | 969 | 3,2 | 3,3

T4:20(92,0| 96,9 | 95,7 96,9| 100,3| 103,3| 93,8] 92,0 | 95,0| 100,0 93,5/ 106,6) 97,2 | 4,6 | 4,7

T5:30(95,3| 99,1 | 97,2 98,4| 100,7| 100,4| 93,5| 92,4 | 98,7| 101,889,5|100,8) 97,3 | 3,9 | 4,0

T6: 40| 95,0/ 104,6| 98,3| 98,5| 100,0{ 104,1| 92,4| 125,9| 108,9| 104,8| 96,1| 105,2| 102,8| 8,8 | 8,9

T7 :50|95,4| 99,3 | 97,7, 99,6 100,8| 103,8| 93,9| 97,2 | 103,2 98,4 | 95,0, 100,2} 98,7 | 3,1 | 3,2

T8:60|95,4| 99,4 | 97,7 98,9| 113,3| 99,9 | 94,3 955 | 98,7 99,5 94, 935 | 984 | 52| 5,6

T9:75|955| 98,4 | 98,5 99,7| 99,7 | 106,3 94,7) 945 | 995| 102,4959|104,1| 99,1 | 3,7 | 3,9
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— Troisieme milieu de dissolution : Tampon pH 6.8

Tableau 46: Informations relatives au « Dompéridone WS #adtipour le milieu pH 6,8

Standard Dompéridone WS

Pureté (%) 99.93

Concentration (mg/mi) 0,011

Absorbance 0.1845

» Médicament princeps : Motilium
Tableau 47 : Taux de dissolution du principe actif « Dompérideral cours du temps

dans le milieu pH 6,8 a partir du princeps

T% 1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 114 12 Moy o |CV%

T1:0/ 00| 00| 00f 00 04 00 OD O OO a0 00 po0|00]| 0,0

T2:10| 7,0 | 10,7| 15,6| 16,1| 16,1| 16,6| 9,7 | 10,7} 10,7| 16,1| 15,6| 17,2} 13,5| 3,5| 25,7

T3:15| 5,4 | 15,0, 19,1| 18,2| 19,8| 19,8| 9,7 | 20,8 21,3| 20,9| 24,1| 19,3| 17,8| 5,3 | 30,0

T4:20| 5.4 | 16,0 21,7| 20,3| 20,9| 20,3| 6,5 | 15,0] 21,9| 20,9| 23,0| 24,0| 18,0| 6,2 | 34,6

T5:30| 4,9 | 17,1} 21,1| 24,0\ 24,0| 24,5| 7,6 | 19,7| 23,4| 24,5| 25,6| 25,1} 20,1| 7,0 | 34,8

T6:40| 9,0 | 23,7| 24,7| 25,0| 29,1| 26,0| 22,4| 24,3| 24,5| 28,1| 29,2| 29,7| 24,6| 55| 22,1

T7:50|11,0|18,2| 27,2| 30,1| 29,6{ 29,6| 9,3 | 27,4 30,6| 26,1| 29,2| 25,6 24,5| 7,5| 30,9

T8:60| 7,5 | 22,2 28,5| 30,1| 29,6| 28,1| 11,3| 25,4| 29,1| 28,1| 30,7| 27,2| 24,8| 7,6 | 30,8

T9:75|11,5|23,2| 31,0| 28,6| 30,7| 30,3| 6,8 | 19,5 27,6| 33,1| 33,3| 29,2| 25,4| 8,6 | 34,3
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» Médicament générique: Peridium

Tableau 48: Taux de dissolution du principe actif « Dompéridea@ cours du temps

dans le milieu pH 6,8 a partir du générique

T% 1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 13 132 Mgy o |CV%
T1:0| 00| 00| 00/ 00 04 00 oOp 00O OO dO o0 poO,0| 00| 00
T2:10|34,3|10,7| 13,4| 16,1| 16,6| 17,7| 5,9 | 12,9 11,8 18,2| 22,5| 19,3| 16,6| 7,1 | 42,8
T3:15| 5,7 | 11,8 16,1| 17,7| 20,3| 21,4| 10,1| 11,3| 22,9| 19,8| 22,5| 29,4| 17,4| 6,7 | 38,8
T4:20| 7,8 | 16,5 20,6| 21,4| 23,5| 24,0| 13,3| 15,0| 20,9| 23,0| 26,7| 29,9| 20,2| 6,1 | 30,6
T5:30| 7.8 | 17,0, 22,0| 23,4| 24,0| 24,1| 10,2| 20,7| 62,9| 47,4| 26,7| 32,5| 26,6| 15,3| 58,6
T6:40) 11,4) 17,0/ 21,8| 25,0| 26,6| 31,4| 18,9| 33,5| 28,5| 30,5| 38,0| 33,0| 26,3| 7,8 | 29,8
T7:50) 11,4| 18,6| 24,1| 26,3| 27,1| 28,3| 21,3| 22,4| 34,6| 33,5| 34,5| 27,5/ 25,8]| 6,9 | 26,5
T8:60| 7,9 | 19,6 22,3| 26,0| 10,9| 27,4| 8,3 | 21,9| 34,1| 30,0| 28,5/ 32,9| 22,5| 9,2 | 35,9
T9:75|28,7|26,5| 25,0| 9,2 | 28,4 32,8| 8,8 | 23,4| 31,7| 43,4| 34,5| 36,9| 27,4| 10,2| 37,9

1.3.3. Profils de dissolution comparatifs obtenudans les trois milieux de dissolution

Premier milieu de dissolution : Tampon pH 1,2
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Figure 10 : Profil de dissolution pour le médicament princeple e
générique dans un milieu acide pH=1,2
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— Deuxieme milieu de dissolution : Tampon pH 4,5
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Figure 11: Profil de dissolution pour le médicament princepke

générique dans un milieu acétate pH=4,5

— Troisiéme milieu de dissolution : Tampon pH 6,8
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Figure 1Z: Profil de dissolution pour le médicament princeple générique

dans un milieu phosphate pH=6,8
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1.3.3 Calcul des parameétres d’évaluation des profils ddissolution

Tableau 49: Valeurs des facteurs de similarité&)fet de différance @ dans les trois

milieux de dissolution.

Milieu de dissolution | F(%) | F2 (%)

pH=1.2 1,26 85,93
pH=4.5 1,29 83,20
pH=6.8 11,56 77,04

1.3.4. Discussion

Les courbes de dissolution dans les milieux pMHet,4,5 montrent une dissolution
tres rapide dans un premier temps. Pendant legeifligres minutes, le pourcentage de
dissolution est trés élevé, puisque plus de 90 Yrohcipe actif initialement présent dans
le comprimé se dissout dans ce laps de temps. dmbes s’infléchissent en suite en
plateau car la quasi-totalité du principe actif éstsoute. Pour le milieu 6,8 la courbe
prend une allure différente : La dissolution egtléaet se poursuit lentement tout au long
de I'essai mais le plateau de dissolution n’estgiteint. En effet les particules obtenues
apres désagrégation du comprimé ne se dispersemaia restent rassemblées sous forme
d’'un cbne au fond du récipient car le milieu esfadérable a la dissolution de

Dompéridone.

Les facteurs de différencq Et de similarité  respectivement dans les différents

milieux :
* Le milieu tampon pH=1,2 : 1,26% et 85,93%
e Le milieu tampon pH=4,5: 1,29% et 83,20%
* Le milieu tampon pH=6,8 : 11,56% et 77,04%

Dans le milieu tampon acide et milieu tampon aeétes valeurs de,Fsont comprises
entre 50 et 100% ainsi que celles desbnt inférieures a 10%, donc les profils sont

similaires et ne présentent pas de différence.

Dans le milieu tampon phosphate, le facteur detudiffice I est hors spécification alors

gue le facteur de similarit& Feste dans les normes.

Les coefficients de variation sont illustrés dasssthbleaux 41, 42, 44, 45, 47 et 48.

74



Chapitre VII : Etude de la cinétique de dissolutiten
Dompéridone comprimés 10 mg

Etant donné que le C¥st inférieur a 20 Y%our les premiers points et inférieur a 10% pour

les autres points, donc on déduit, gu’il existe coélation entre les deux produits.
1.4.Conclusion

La détermination du facteur de similarit¢ &ilisé pour la comparaison des profils de
cinétique de dissolution nous a permis de compke®r profils de dissolution dans
différents milieux deux a deux, en effet cet inthcat permet de juger de la similarité des

profils de dissolution entre le princeps et le gique pour les trois milieux de dissolution.

La cinétique de dissolution nous permet donc decloom a l'interchangeabilité du

médicament générique Peridium a celui du médicapramteps Motilium.
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2. Tests physico-chimiques et pharmacotechniques.

Les différents essais physico-chimiques effectoés sumés dans le tableau qui suit :

Tableau 50: Essais physico-chimiques et pharmacotechniques

moyen

Spécifications Controle Critéres d’acceptation
A A réalisé sur un échantillon Comprimés rond sécables de couleu
spect . .
de 50 comprimes blanche (Peridium)
Peser 20 comprimés a la
Masse . o i .
fois puis déterminer le poids [92.5-107.5] mg
moyenne

Uniformité de

20 comprimés sont pesés

18 comprimes &7.5% de la masse

moyenne

comprimés consécutifs

masse individuellement 02 comprimés &15% de la masse
moyenne
A effectuer sur 10
Dureté comprimés consécutifs 2a5Kp
A effectuer sur 10
Epaisseur comprimés consécutifs 21424 mm
=1%
o A effectuer sur 20 Si la perte du poids dépasse 1% ou
Friabilité

y'aura des comprimés cassés, Refaire

test trois fois et calculer la moyenne

Désintégration

A effectuer sur 06

comprimés

<15mn

Dosage

Le protocole expérimenta

est détaillé ci-dessous

[9-11] mg /comprimé
[90-110] %
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Dosage
Préparation des solutions
Solution standard
Peser environ 20.0 mg de Dompéridone WS dans whe die 100 ml, les dilués dans
I'alcool isopropylique, agiter jusqu’a dissolutioompléter au volume.
Diluer 1ml de la solution standard dans 10 ml aialasopropylique.
Solution essai
Broyer 10 comprimés en fine poudre et peser I'égjeit de 20 mg de principe actif
(Dompéridone), les transférés dans une fiole derQGgiter jusqu’a dissolution durant
30 minutes, compléter au trait de jauge avec l@lésopropylique filtrer avec un filtre a
seringue de porosité 0.45um
Diluer au dixieme (1/10)
Lire, au maximum d’absorption 288 nm, les absorbarnies solutions.
Utiliser I'alcool isopropylique comme blanc

« Calcul

Aach x Pesrri * Dach * Pm
Asrﬁ' X Peach X Dsrﬂ' ><TMIZ!I

T = = T 94

Aech: Absorbance échantillon
Astg . Absorbance du standard
Peyq : Pesé du standard
Pexch: Pesé de I'échantillon
Dech @ Dilution de I'échantillon
Dstq : Dilution du standard

Pn : Poids moyen

Mo : Quantité déclarée

T : Pourcentage de pureté du standard
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2.1. Résultats des différents tests physico-chimiqa et pharmacotechniques effectués
sur le princeps et le générique

Les résultats des différents tests physico-chingaigoharmacotechniques effectués sur le
princeps et le générigue sont regroupés dansbsata 51, 52, 53, 54 et 55.

Tableau 51 Résultats des tests : Aspect, masse moyenne etngs e désintégration

Spécifications Peridium Motilium

A Comprimés ronds, plats ef  Comprimés ronds, bombés et
spect i o
sécables de couleur blanche pelliculés de couleur blanche

Masse moyenne
(mg)
Temps de

97,47 104,58

e 2,50 5,38
deésintégration

Tableau 52: Résultat du test de 'uniformité de masse

N® comprimé Peridium Motilium N° comprimé Peridium | Motilium
(mg) (mg) (mg) (mg)
1 95,5 106,9 11 98,0 102,7
2 98,3 105,3 12 100,5 105,5
3 103,0 104,6 13 96,0 103,8
4 98,7 104,3 14 102,8 102,3
5 99,7 105,3 15 93,2 104,5
6 98,9 105,7 16 97,7 103,2
7 96,3 102,2 17 98,1 104,9
8 98,1 107,2 18 95,1 104,1
9 96,0 105,7 19 97,2 105,5
10 93,0 102,5 20 96,1 104,3
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Tableau 53: Résultat du test de la dureté

Peridium Motilium
Comprimeé ) o ) ) o
N° Epaisseur | Diameétre | Durete| Epaisseur] Diamétre, Dureté
1 2,12 6,57 2,3 2,75 6,56 5,0
2 2,02 6,57 3,0 2,84 6,58 6,5
3 2,34 6,57 3,1 2,71 6,56 54
4 2,11 6,57 2.3 2,77 6,56 53
5 2,07 6,58 2,6 2,75 6,56 54
6 2,05 6,56 2,5 2,83 6,56 5,5
7 2,10 6,56 2,5 2,81 6,57 6,0
8 2,08 6,56 2,7 2,77 6,55 5,2
9 2,10 6,56 2,7 2,80 6,58 5,8
10 2,05 6,58 2,1 2,79 6,57 6,1
Moyenne 2,10 6,57 2,58 2,78 6,57 5,62
Tableau 54: Résultats du test de la Friabilité
Essais 1 Essai 2 Essai 3 % perte de poids
mo =1949,4 mg m=2000,3mg m=1966,3 mg| 0,0560,270| 0,061
Peridium
m=1948,3mg| m=1994,9mg| m=1965,1mg 0,129
my=2091,6 mg
Motilium 0,014
my=2091,3 mg
Tableau 55: Résultat du test de dosage
Solution A | Teneur| A Teneur
STD 0,590 0,590
: 93,151 98,406
Echantillon (Cp)| 0,550 0,581
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2.2. Discussion

- Les deux comprimés sont blancs et ronds mai®epdmé de Peridium est plat et
comporte une ligne de sécabilité par contre Matiliest bombé et pelliculé avec une
prescription du nom du laboratoire « JANSSEN » wue face et sur l'autre la lettre M

suivie du dosage ;
- La masse moyenne n’est pas significativemenédfite ;

- Le temps de délitement du générique montre uardgr rapidité a la désintégration par
rapport au princeps, cela peut étre expliqué dugiae Motilium est pelliculé ce qui lui

confére une résistance a I'eau et donc une protmmdu temps de désintégration ;

- Les différents comprimés présentent des massesldurs voisines, et aucun comprimé

ne s’écarte des limites spécifiées ;

- La valeur de la dureté de Peridium est inférietureelle de Motilium et s’est di aux

formulations des deux spécialités qui different.

- Le diamétre des deux spécialités s’est avéréiglem par contre Motilium est plus épais
et cela revient a leurs aspects déja expliqué ssuike;

- Durant le test de friabilité de Peridium nousraobservé qu’un comprimeé s’est casse, et
pour valider ce teste il faut refaire le test dautre fois, le calcul de la moyenne des trois
essais montre que la perte de poids est danshaenonais |égerement supérieur a celle du
princeps, la cause revient au fait qu'’il est malos;

- La teneur de Dompéridone par comprimé pour lesxdspécialités n'est pas

significativement différente.

2.3. Conclusion
Les tests physico-chimiques est pharmacotechnigifiestués sur le produit fini Peridium

répondent aux exigences fixées, ce qui démontcersarmité.

L'étude comparative des deux spécialités laisse diféérences non significatives entre les
deux produits.
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L’étude comparative de dissolution in vitro esteupour démontrer I'équivalence du

médicament générique « Peridium » avec son méditameeréférence «Motilium».

La cinétique de dissolution est effectuée dansniisux de dissolution pertinents du
point de vue physiologique, a condition d’employee méthode d’analyse correctement

validée assurant des données analytique fiables.

Le présent travail a été réalisé au niveau deréabive de contrble qualité de
'entreprise pharmaceutique nationale GenericLabuxd objectifs ont été fixés. La
validation de la méthode de dosage de Dompéridarespectrophotométrie  dans
I'Ultraviolet et son application en vue d’'une étucamparative des profils de dissolution

d’un médicament générique Periditiet de son princeps Motiliufrcomprimés & 10 mg.
A l'issu de ces études ;

» L’évaluation des criteres de validation analytigigela méthode a démontré :

— Spécificité de la méthode avec absence d'interééreie la matrice du médicament ;

— Linéarité de la méthode dans un intervalle de eontration de [8,8 — 13,2] ug/ml (soit
80% a 120% de la concentration théorique 11 pgewmBc des coefficients de
corrélation satisfaisants de 0,992 (linéarité daqppe actif seul) et de 0,994 (linéarité
de la forme pharmaceutique reconstituée). Les s&atsstiques recommandés par la
commission SFSTP ont été évalué avec succes.

- Exactitude de la méthode avec un recouvrement mdge®9,8% et un intervalle de
confiance de 98,9% a 100,6% au risque 5%

— Fidélité de la méthode avec des coefficients déatian de répétabilité, de fidélité
intermédiaire et de variation totale sont respectignt 0,23% et 0,05% et coefficient
0,24%.

Ces résultats démontrent que la méthode est adaptéa emploi analytique, donc elle

peut étre utilisée pour I'étude de la cinétiqualidsolution de Dompéridone.

» L'étude de la cinétique de dissolution a révélé piedils de dissolution identiques des
deux médicaments, la dissolution est tres rapiade ¢kzs milieux 1,2 et 4,5, les courbes
s’infléchissent ensuite en plateau, les facteursimdarité et de différence obtenus sont
respectivement 85,93% et 1,26% pour le milieu ideadution pH 1,2 et de 83,20% et
1,29% pour le milieu de dissolution pH 4,5.
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En revanche, dans le milieu de dissolution 6,8issolution est nettement plus lente
sans autant parvenir au plateau de dissolution medgj alors que le facteur de

similarité F, répond a son critére d’acceptation.

Le coefficient de similarité dans les trois milied& dissolution est conforme aux criteres

d’acceptation.

Les tests physico-chimiques est pharmacotechnigffectués pour le produit fini
Peridium répondent aux exigences de qualité, ce dgmontre la conformité du

médicament générique Peridium.

L’étude comparative des deux spécialités conclgedid@rences non significatives entre
le médicament générique Peridium fabriqué parberkoire GenericLab et son princeps
Motilium, donc a I'interchangeabilité des deux spktgs pharmaceutiques.
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1.Lexique

Ce lexique donne les principales définitions demés utilisés pour la rédaction de se

présent manuscrit et dont la connaissance ést uti
Absorption

Le principe actif dissout traverse les membranesobiques du site d’absorption pour

pénétrer dans la circulation sanguine

Agoniste

Molécule douée d’'affinité et d’efficacité pour ugcepteur donné.
Antagoniste

Substance susceptible d’empécher ou de diminueffahpharmacodynamique provoqué

par un agoniste.
Autorisation de mise sur le marché (AMM)

Acte administratif permettant la commercialisatione spécialité pharmaceutique et en

fixant les conditions.
Benzimidazoles

Le benzimidazole est un composé hétérocyclique atigoe résultant de la fusion d'un
cycle de benzene et d'un cycle imidazole. Les caép@artageant cette structure sont

appelés benzimidazoles.

Biais

Différence entre I'espérance de résultats d’edsame valeur acceptée comme référence.
Blanc

Essai réalisé en I'absence de matrice (blanc fgaatisur une matrice qui ne contient pas

l'analyte (blanc matrice).
Blisters

Conditionnement primaire en plastique et aluminilnermosoudés, contenant des unités

de prise dans des alvéoles sépareées.



Bonnes pratiques de fabrication (BPF)

Ensemble de régles et de procédures devant &peateées lors de la fabrication d’'un

médicament.
Brevet du médicament

Il s’agit d’un titre délivré par les pouvoirs putsi permettant a l'inventeur de prétendre au
monopole d’exploitation de son invention pendarg certaine durée, généralement fixée a
20 ans, avec une prolongation possible de la p&riidxclusivité de 5 ans (Certificat

Complémentaire de Protection).
Comprimés

Les comprimes sont des préparations solides camtamege unité de prise d’'un ou de
plusieurs principes actifs. lls sont obtenus enlaggrant par compression un volume

constant de particules.

Dans la plupart des cas, ils sont destinés a é&iserbés tels quels, par voie orale,
néanmoins certains d’entre eux doivent étre préafant dissous dans I'eau (comprimés
dispersibles) ou bien séjourner dans la cavité dlacen vue d’y exercer une action locale

ou de permettre, entre autre, 'absorption dirdctenédicament.
Dénomination commune

Appellation abrégée en un seul mot d’'un principif abimique. Elle se substitue au nom
chimique descriptif, long et complexe, et est lalsaitilisée dans le langage courant. Elle
comporte un suffixe commun pour chaque famille é¢tira ou pharmacologique. Elle est
officialisée par 'OMS et prend alors le nom deéndmination commune internationale »
ou « DCI ».

Dopamine

Est un neurotransmetteur appartenant aux catéchmamissu de l'acide aminé tyrosine.
Dans le systtme nerveux central, elle active lespt&éurs dopaminergiques post

synaptiques.



Effet matrice

L'effet matrice produit une source d’erreur répétapour un échantillon donné, mais
aléatoire d’'un échantillon a l'autre. Cette err@st liée a l'interaction des composés
présents dans le produit & analyser sur le mesul@gdjanalyte recherché. L'effet matrice

se manifeste dans les méthodes présentant un sigmapécifique.
Equivalence pharmaceutique

Des médicaments sont pharmaceutiguement équivakités contiennent la méme
guantité du ou des méme principe(s) actif(s) saus@me forme galéniques, s'’ils satisfont
a des normes identique ou comparable et s’ils destiner a étre administré par la méme

voie.

Toutefois I'équivalencen’implique pas nécessairantiéquivalence thérapeutique, car des
différences dans les excipients et/ou dans le peycée fabrication peuvent entrainer des

différences de comportement du produit
Equivalence thérapeutique

Deux médicaments sont thérapeutiquement équivalsiitsson pharmaceutiguement
equivalents et si les résultats d’études appropri@udes de bioéquivalence, études
pharmacodynamique, cliniques ou in vitro) montrgmiapres administration de la méme
dose molaire, leurs effets, tant en ce qui concdefécacité que la sécurité seront

essentiellement les mémes
Essais cliniques

Recherche a caractere expérimental suivant ungolet défini préalablement comportant,
'administration & 'lhomme de médicaments, dandlé d’en évaluer l'efficacité et la
sécurité ou encore d’en étudier la pharmacocinétigfula pharmacodynamie. Ces essais
constituent le développement clinique. On distintjoes phases dans les essais cliniques,
, Il et Il

Excipient

Un excipient est une substance neutre visant ditéacla prise du médicament, sa
conservation et son absorption. C’est la partiganamréellement entre un générique et le

médicament princeps



Excipient a effet notoire

« Un excipient dont la présence peut nécessitempdasautions d’emploi pour certaines

catégories particulieres de patients ».
Forme pharmaceutique reconstituée

Un mélange de tous les composants correspondalitatjuament et quantitativement a la
forme pharmaceutique a étudier, excepté la substariester qui sera ajoutée en quantité

variable suivant le critére étudié
Logiciel ORIGIN 6.0

Origin 0.6 est un programme informatique exclusifulp la représentation graphique
scientifique interactive et l'analyse des donnéele est produite par OriginLab

Corporation, et fonctionne sur Microsoft Windows.

Les analyses des données dans Origin inclus déstigtaes, traitement du signal,

ajustement de courbe et d'analyse de pointe.

Origin importe des fichiers de données dans diffisrdormats tels que du texte ASCII,
Excel, Il exporte également le graphique pour défifiés formats de fichiers image tel que
JPEG.

Loi de Fisher

Découverte en 1925 par Ronald Aymler Fisher (18962}, la loi de Fisher est une loi
d'échantillonnage. Le symbole F a été donné padéte a la variable de Fisher en 1934.
Elle trouve son application dans les tests de coammn de variances et dans des tests

associés a l'analyse de la variance et a la régnesisple et multiple.
Lot

Quantité définit d’'une matiere premiere d’'un adice conditionnement ou d’un produit
fabriqué en une opération ou en une seérie d'omdratelle qu’elle puisse étre considérée

comme homogene
Médicament

Toute substance ou composition présentée commeédgmisdes propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines, ginsitout produit administré a ’lhomme
en vue d’établir un diagnostic médical, de restaurerriger ou modifier ses fonctions

organiques.



Métabolites

Substances résultant de la transformation (du roksate) subie par le principe actif dans
'organisme. Un méme principe actif peut donnerssaince a plusieurs métabolites et

ceux-ci a une cascade de métabolites

Pipéridines

La pipéridine ou hexahydroazine est un composénigga de formule brute 81:1N. Elle

a des propriétés de base faible et est souversggtitomme solvant en synthése organique.

La pipéridine est un motif structural présent dates nombreux alcaloides comme

la pipérine ou la quinine, et c'est le principafati poivre, dont elle tire son nom.
Pharmacopée

Recueil de mises a jour périodiques, prévu pamteae la santé publique, auparavant
dénommé « Codex », rédigé par la « Commission Nafgode la Pharmacopée » sous
l'autorité du ministre chargé de la santé. Ce rié@omtient la nomenclature des drogues,
des médicaments simples et composés, des artiti@aanx, une liste des dénominations
communes, les tableaux de posologie usuelles etinmbes, les caracteres des
médicaments, les moyens permettant de les identiies méthodes de contrdle, les
procédeés de préparation, de stérilisation et dearwation, les regles de conditionnement,
les principales incompatibilités ainsi que des e@ngements pouvant étre utiles au

pharmacien pour sa pratique.
Placebo

Préparation absolument semblable a un médicarsaut,qu’il est dépourvu de principe

actif.
Point de fusion

Le point de fusion ou la température de fusion adarps représente la température a une
pression donnée, a laquelle un élément pur ou onposé chimique passe de I'état solide a

I'état liquide.
Principe actif :

Substance active, d'un médicament est chacun deposants de ce medicament qui
possede un effet thérapeutique. Cette substansewstnt en tres faible proportion dans le

médicament par rapport aux excipients.



Protocole

Document descriptif et normatif planifiant intélgraent dans le détail un essai ou une

étude avant sa mise en ceuvre.
Salles blanches

Selon la norme 1ISO 14644:1Une salle blanche est une piece ou une série deial

la concentration particulaire est maitrisée afimdeimiser l'introduction, la génération, la
rétention de particules a lintérieur, généralemasams un but spécifique industriel ou
de recherche. Les parametres tels que la tempérdturmidité et la pression relative sont

€galement maintenus a un niveau précis
Spécialité pharmaceutique

Tout médicament préparé a l'avance, présenté sausonditionnement particulier et

caractérisé par une dénomination spéciale.

Temps de latence

Temps nécessaire pour atteindre la concentratimaee.
Test de Cochran

Le test de Cochran a pour objet la vérification'ldemogénéité des variances concernant

plusieurs populations.
Test de Student t

Les tests de Student sont utilisés dans le cadsetelts relatifs a la moyenne des

échantillons de petite taille. Dans le cas ou td&gtillons sont de grande taille (n
> 30), on utilise souvent des approximations parldis normales.
Vomissement:

Est une vidange de I'estomac dirigée en sens iavers



2. Définition de quelques parametres statistiques

1. Coefficient de corrélation
Quotient de la covariance de deux caractéres gapthiit de leurs écarts types.
2. Coefficient de variation

Pour un caractére positif, il sS’exprime par le rapme I'écart type a la moyenne. Dans la

plupart des cas, il est donné en pourcentage.

3. Ecart type

L’écart type se définit comme étant la racine cdeda variance.
4. Ordonnée a l'origine

Endroit ou la droite d’'un graphique coupe I'axe defonnés.

5. Pente

Angle que fait une droite sur un graphe par rappofhorizontale. Il est exprimé sous

forme d’un rapport entre les valeurs de Y et cadiex.

6. Risquea

Probabilité de rejeter une hypothése vraie a l@sdun test statistique.
7. Variance

La variance est un parametre statistique mesuaadispersion des individus autour de la

moyenne.



3. Monographie de Dompéridone
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C22H24CINsO.Mr 425, 9(g /mol)

Définition
5-Chloro-1-[1-[3-(2-0x0-2,3-dihydroH-benzimidazol-1-yl)propyl]pipéridin-4-yl]-1,3-
dihydro-H-benzimidazol-2-one.

Teneur: 99,0 pour cent a 101,0 pour cent (substance dassg

Caracteres

Aspect: Poudre blanche ou sensiblement blanche.

Solubilité : Pratiguement insoluble dans I'eau, soluble dandiméthylformamide, peu

soluble dans I'éthanol a 96 pour cent et dans kbhamél.
Identification

Premiere identification : A, B.

Seconde identification: A, C, D.

A. Point de fusion 244 °C a 248 °C.

B. Spectrophotométrie d’absorption dans l'infrarouge.
Préparation : Pastilles.

Comparaison : Dompéridone SCR

C. Chromatographie sur couche mince

Solution a examiner : Dissolvez 20 mg de Dompémddans du méthanol R et complétez

a 10 ml avec le méme solvant.



Solution témoin (a) : Dissolvez 20 mg de Dompéridone SCR dans du métHanet

complétez a 10 ml avec le méme solvant.

Solution témoin (b) : Dissolvez 20 mg de Dompéridone SCR et 20 mg dep&idol

SCRdans du méthanol R et complétez a 10 ml aveéieve solvant.
Plaque: Plaque au gel de silice octadécylsilylé pour CRM

Phase mobile: Solution d’'acétate d’ammonium R, dioxane R, ragti R (20:40:40
VIVIV). Dépot : 5ul.

Développement Sur un parcours de 15 cm.
Séchage Dans un courant d’air chaud pendant 15 min.

Détection : Exposez aux vapeurs d’iode jusqu’a apparition thches. Examinez a la

lumiére du jour.
Conformité du systéme: Solution témoin (b)
— le chromatogramme présente 2 taches nettemesutésip

Résultats: La tache principale du chromatogramme obteng &veolution a examiner est
semblable quant & sa position et ses dimensioasé&the principale du chromatogramme

obtenu avec la solution témoin (a).
D. La Dompéridone donne la réaction des barbituriquessubstitués a I'azote.
ESSAI

Aspect de la solution La solution est limpide et n’est pas plus fortatneolorée que la
solution témoin J6. Dissolvez 0,20 g de Dompériddars du diméthylformamide R et

complétez a 20,0 ml avec le méme solvant.
Substances apparentée€hromatographie liquide.
Préparez les solutions immédiatement avant 'emploi

Solution a examiner.Dissolvez 0,10 g de Dompéridone dans du diméthylémide R et

complétez a 10,0 ml avec le méme solvant.

Solution témoin (g. Dissolvez 10,0 mg de Dompéridone SCR et 15,0dem@ropéridol
SCR dans du diméthylformamide R et complétez a01@0 avec le méme solvant.

Solution témoin (b). Prélevez 1,0ml de solution a examiner et complat@@0,0 ml avec

du diméthylformamide R.



Prélevez 5,0 ml de cette solution et complétez,@ &0 avec du diméthylformamide R.
Colonne :
— Dimensions : | =0,1 m, @ = 4,6 mm,

— Phase stationnaire : Gel de silice octadécyésipdur chromatographie, désactivé pour

les bases R (@m).

Phase mobile :

— Phase mobile A : Solution d’acétate d’'ammoniura Rg/l,
— Phase mobile B : Méthanol R,

Détection: Spectrophotométre a 280 nm.

Equilibrage : Avec du méthanol R pendant au moins 30 min, puex la phase mobile a

la composition initiale pendant au moins 5 min.

Injection : 10ul ; injectez du diméthylformamide R comme blanc.

Temps de rétention: Dompéridone = environ 6,5 min ; Dropéridol = ennifbmin.
Conformité du systéme: Solution témoin (a)

— Résolution: Au minimum 2,0 entre les pics dus a la Dompéralet au Dropéridol ; si
nécessaire, ajustez la teneur en méthanol de &ephabile ou la programmation du temps
pour le gradient linéaire.

Limite :

— Impuretés A, B, C, D, E, F : Pour chaque impyrei¢ maximum la surface du pic

principal du chromatogramme obtenu avec la solugomoin (b) (0,25 pour cent),

— Total : Au maximum 2 fois la surface du pic pipal du chromatogramme obtenu avec

la solution témoin (b) (0,5 pour cent),

— Limite d’exclusion : 0,2 fois la surface du pidnzipal du chromatogramme obtenu

avec la solution témoin (b) (0,05 pour cent) ;emelz pas compte d’'un pic di au blanc.

Métaux lourds : Au maximum 20 ppm. 1,0 g de Dompéridone satisfiai’essai D.

Préparez la solution témoin avec 2 ml de soluti@® apm de plomb (Pb) R.

Perte a la dessiccation Au maximum 0,5 pour cent, déterminé a I'étuve0& 2C sur

1,000 g de Dompéridone.



Cendres sulfuriques: Au maximum 0,1 pour cent, déterminé sur 1,0 {pdmpéridone.
Dosage

Dissolvez 0,300 g de Dompéridone dans 50 ml d’ufange de 1 volume d’acide acétique
anhydre R et de 7 volumes de méthyléthylcétoneitReZlpar I'acide perchlorique 0,1 M
en présence de 0,2 ml de solution de naphtolbem&ijusqu’a virage du jaune-orangé au
vert. 1 ml d’acide perchlorique 0,1 M corresporde69 mg degH24CINsO..

Conservation

A l'abri de la lumiére.

Impuretés

Impuretés

Impuretés spécifiees : A, B, C, D, E, F.
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A. 5-chloro-1-(pipéridin-4-yl)-1,3-dihydro-2H-benzidazol-2-one,
R2
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B. 4-(5-chloro-2-o0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-0)-§-formylpipéridine

C. 1l-oxyde de cis-4-(5-chloro-2-ox0-2,3-dihydro-1Hbenidazol-1-yl)-1-[3-(2-0x0-2,3-
dihydro-1Hbenzimidazol-1-yl)propyl]pipéridine,
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D.5-chloro-3-[3-(2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazolyl)propyl]-1-[1-[3-(2-0x0-2,3-
dihydro-1H-benzimidazol-1-yl)propyl]pipéridin-4-yll,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-

one,

R2
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E.1-[3-[4-(5-chloro-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazblyl)pipéridin-1-yl]propyl]-3-[3-

(2-0x0-2,3-dihydro-1Hbenzimidazol-1-yl)propyl]-1@Bhydro-2H-benzimidazol-2-one,

R2 R2
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F. 1,3-bis[3-[4-(5-chloro-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benidazol-1-yl)pipéridin-1-yl]propyl]-
1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one.
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Résumé

Les médicaments geénériques sont en plein essoAlgérie, afin d’éviter toute

ambiguité des études de cinétique de dissolutinhréalisées.

L'objectif de notre travail au sain de I'entregri€enericLabest de démontrer que le
médicament générique « Peridium » présente unevaguoce thérapeutique avec le
médicament de référence « Motilium », en réalisied profils de dissolution dans des

milieux tampons a pH différent analogues aux miiphysiologiques.

La méthode d'analyse employée pour suivre la icjnét de dissolution de
Dompéridone 10mg en fonction du temps est une myEuwttométrie d’absorption
moléculaire dans I'Ultraviolet, cette derniere dmitirnir des données analytiques fiables,
de ce fait 'OMS et FDAstipule qu’elle doit étre entierement validée, egasvalidation est

nécessaire au amont de notre étude.

Des tests physico-chimiques et pharmacotechnicgoed réalisés sur les deux
spécialités pharmaceutiques pour évaluer dans emier temps la conformité du
médicament « Peridium » selon les exigences dédanpacopée européenne, en suite les
différentes caractéristiques du médicament générigont comparées avec celle du

médicament de référence.

Le traitement statistique des données brutes obgelors de la validation analytique
démontre que la méthode est : Spécifique, linédares un intervalle de concentration de
[8,8 — 13,2] pg/ml (soit 80% a 120% de la conceiumathéorique 11 pg/ml), exacte dans
un intervalle de confiance [98,946 ; 100,645] etnamyen du calcul des coefficients de
variation de répétabilité (0,24%) et de fidélinéermédiaire (0,05%) la méthode est fidéle.
Cette méthode est donc jugée capable de quantfiguantité exacte de Dompéridone

dissoute.

L’étude de la cinétigue de dissolution des deurcihtés pharmaceutiques est
réalisée dans les milieux tampons pH 1,2, 4,5&tl&s deux produits se dissolvent selon
des cinétiques tres voisines et montrent des tawdissolution plus de 85% en 15 minutes
(sauf dans le milieu pH 6,8), les profils sont daonsidérés similaires et aucun calcul
n'est nécessaire, mais afin de rendre nos donnéegpréhensibles, une méthode
mathématique est mise en ceuvre en calculant |&aeet de variation (CV), le facteur de

similarité (k) et le facteur de différence {F



Résumé

> Les coefficients de variation pour les milieux tamp pH 1,2 et 4,5 au premier point
sont inférieurs a 20% et aux autres points infési@u10% en revanche dans le milieu
tampon pH 6,8 le coefficient de variation ne répqad aux critéres d’acceptation
parce que le milieu est défavorable pour la diggmilde Dompéridone.

> Les facteurs de similarité sont compris entre 500806.

L'examen des courbes des taux de dissolution eatibm du temps confirme ces

résultats.

Les tests physicochimiques est pharmacotechniquespect, masse moyenne,
uniformité de masse, dureté, épaisseur, friabitit€ssintégration, dosage effectués sur le

produit fini « Peridium » sont conformes.

La comparaison des caractéristigues des deuxiafipg ne montre pas des

différences significatives entre les deux produits.

L’étude de la cinétique de dissolution répond exigences établis par 'OMS et FDA
se qui permet de juger que le médicament génékdeeridium » est interchangeable au

médicament princeps « Motilium ».

Mots clés : Dompéridone, générique, spectrophotoenél/Visible, validation, cinétique
de dissolution.
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