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Résumé

Le médicament générique est loin de faire I’unanimité a travers le monde. L’étude de son
princeps est de confirmer son efficacité sur I’organe ciblé.

Les parametres physicochimiques étudies des matiéres premieres et des produis finis
SARTIX 16 mg montrent qu’ils sont conformes aux normes. Le test microbiologique des
produits finis confirme sa pureté et le test toxicologique confirme son innocuité.

Le génerique SARTIX 16mg avec son princeps ATACAND 16 mg montre une
similitude d’action malgré la différence des excipients, cependant le médicament générique
SARTIX 16 mg peut étre donné a la place ’ATACAND 16 mg.

Mots clés : ATACAND 16 mg, paramétres physicochimique, toxicologique SARTIX 16 mg.
Abstract

The generic drugs are far from unanimous use around the world. The study with the first
and the princeps, to confirm its efficiency on the target cell.

Physicochemical parameters studied for the raw material and finished products SARTIX 16
mg and ATACAND 16 mg showed that they are compliant. Toxicological testing confirms its
safety.

The generic SARTIX 16 mg and his original ATACAND 16 mg show a similarity of
action in spite of the difference of excipients. The generic SARTIX 16 mg may be given
instead of ATACAND 16 mg .

Key words: ATACAND 16 mg, physical chemistry, toxicology, SARTIX 16mg



Liste des Abréviations

® . Marque dépose.

um : Micrometre.

AMM : Autorisation Mise sur le Marche.
ARA |1 : Les antagonistes des récepteurs de I’ Angiotensine I1.
AT |: Angiotensine |

AT |: Angiotensine ll.

BPF: Bon Pratique de Fabrication.

BPL : Bon Pratique de Laboratoire.

CP: Comprimé.

DC : Déhit Cardiaque.

DCI : Dénomination Commune International.
DO: Densité Optique.

Ech : Echenillant.

GAVT: Germes Aérobies Viable Totaux.
HTA : Hypertension Artérielle.

Iso: International Standardisation Organisation.
N : newton.

OMS: Organisation Mondiale de la Sante.
ORL : Oto -Rhino- Laryngologie.

PA : Principe Actif.

PAD : Pression Artérielle Diastolique.
PAS: Pression Artérielle Systolique.

PM : Poids Moyen.

R : Concentre Pur.

R1: Dilué unefois.



RBT : Résistance Périphérique Totale.
SCR : Substance Chimique de Référence.
Std : Standard.

UFC : Unité Formant Colonies.

USP : Pharmacopée Ameéricain (United States Pharmacopeia).

A Longueur d’onde.
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Introduction

I ntroduction

Le médicament est I’un des produit de consommation les plus délicats, destiné a guérir un
mal, (Rossito, 1998)

L hypertension artérielle (HTA) est considéré comme le premier pourvoyeur de maladies
cardiovasculaires et restent |a premiére cause de mortalité dans le monde (L emair e, 2009).

Avec les causes peu connues, nous savons parfaitement qu’une HTA est I’origine de
complication grave comme [I’infarctus de myocarde, I’accident vasculaire cérébrale,
I’insuffisance rénale (Bouafia, 2004).

En mois d’Avril 2011, l'organisation mondiade de la santé (OMS) et la société
Algérienne de |‘'HTA ont révéle 35% d’hypertendus en Algérie agés de 18 ans et plus.

Ce pourcentage d’hypertendus et en croissance paralléle avec une grande production
des médicaments ces derniéres doivent répondre a des normes strictes de sorte que leur
utilisation ne doit porter aucun risque (Russito, 1998).Avec ses génériques qui sont des copies
conformes aux qualités et quantités des spécialités d’origine, mais avec un prix inferieur
correspondant a I’absence d’investissements de recherche (Stora, 2008).

La prescription des génériques est actuellement encouragée par les autorités Algeériennes,
essentiellement pour des raisons économiques. Mais est-ce qu’ils sont identiques au
princeps ? sont- ilsalafois moins chers et efficace ?

Pour répondre a une partie de ces questions et dans le cadre de notre projet de fin d’étude
a I’unité ANTIBIOTICAL (Saida) de Médéa, nous nous sommes intéressees a un nouveau
produit pharmaceutique sous forme de comprimés qui est ressement mis sur le marche, il
s’agit d’un antihypertenseur : SARTIX® 16 mg et son princeps ATACANT® 16mg produit
par ASTRAZENECA (Suéde).

Les principaux volets de cette étude comportent essentiellement :

+ Contr6le physicochimique de la matiere premiére et des produits finis
SARTIX® 16mg et ATACAND® 16 mg.

+ Etude comparative entre SARTIX® 16 mg et ATACAND® 16 mg (étude de de
dosage).

+ Controle toxicologique de SARTIX® 16 mg et ATACAND® 16 mg.
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Chapitre I Généralités sur les médicaments

|. INTRODUCTION::

Le médicament est définit par I’article de la santé publique de la fagon suivante «on
entend par médicament toute substance ou compose présent comme possédant des propriétés
curatives ou préventives a I’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit
peut étre administré en vue d’établir un diagnostique médical, de restaurer, modifier une
fonction organique» (Stor a, 2008).

Le médicament est compose de deux sorts de substance :

» Deunou plusieurs principes actifs ayant un effet pharmacol ogique décentré.
« Deun ou plusieurs excipients qui sont des substances auxiliaires servant :
+ De formuler I’'un ou les substances actives (forme gal énique déterminé)
+ Demodifier lavitesse de libration de la substance active.
+ Protéger, conserver le principe actif (PA) tout en restant inerte.

Les excipients occupent une trés grande classe de substances chimique inerte et pharmaco-
logiquement inactif.

Les excipients utilisés peuvent soit d’origine naturelle, synthétique ou semi synthétique
(leHir, 2001).

L’ excipient rassemble plusieurs additifs selon Gassier et Morel-Haziza (2004) :
-Les édul corants, masquent e gout désagréable du médicament.

-Les conservateurs.

- Les colorants tels que lasource, arome d’orange ou citron.

[.1.Type du médicament :

a. Les médicaments officinaux :

Sont des compositions inscrite dans les formulaires, qui donne la posologie et la
description de ces médicaments qui sont préparées a I’ avance mais vendus en détail pour la
préparation de pharmacien est tenu de respecter les régles fixées par le formulaire. Exemple
(alcool camphre, teinture de I’iode).

b. laformemagistrale:

Le médicament magistral dans I’officine en fonction d’une formule détaillée prescrite par
le médecin sur ordonnance et destinée a une personne. Exemple (vaseline salicylé qui est
composée de 30g d’acide acétyle salicylique et de 30g de vaseling).

c.laforme spécialisée:

Au cours des années les médicaments officinaux et magistraux se sont effacés au profit de
médicaments spéciaisés. Ces médicaments fabriqués industriellement par les laboratoires
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pharmaceutiques. Avec un nom particulier, (nom commercial) délivré par le ministére de la
santé.

|.2.Différents catégories des médicamentsselon leur utilisation :

A but curative : pour guérir.

Symptomatique : qui traiter e symptome de la maladie.

A titre préventif : pour éviter I’apparition de lamaladie (vaccin).
A titre substitutif pour une accoutumance a un produit (insuline).

-

| .3.Différentes catégories de médicament selon leur action thérapeutique:

On distingue des différentes classes thérapeutiques et a I’un de celle-ci différentes classes
en fonction de leurs propriétés pharmacol ogique.

Les différentes classes thérapeutiques :

-Antalgique.
-Dermatol ogique.
-Anti-inflammatoire.
-Cancérologie.
-Cardiologie.
-Ophtalmologie.
-Pneumologie.
-Rhumatologie.
-Urologie.

Parmi les classes pharmacol ogiques par exemple, les antis infectieux on distingue :

-Les antibiotiques,
-Les antiseptiques.
-Les antifongiques.
-Les antiviraux.
-Les antiparasitaires.

I.4.0rigine des médicaments

Selon Moulin et Coquerel (2002), les médicaments peuvent étre obtenus de sources trés
diverses:

a.Origineanimale
-Extrait de sang humain (ex : Fibrinogéne).

-Enzyme (ex : Trypsine).
-Excipients pharmaceutique (ex : Lanoline).
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b.Origine végétale

C’est I’origine le plus ancienne, mais qui reste d’actualité (on recherche toujours «des
principes actifs » dans les recettes de « médecine traditionnelle » ou de fagon systématique
dans des extrais végétaux).

Il est classique de distinguer parmi les produits végétaux :
-Lesalcaoides; comme les acains ex : quinine, morphine.
-Lesgommes ; ex : mucilages |axatifs.

-Lesglycosides; ex : digitoxine (Moulin et Coquer el ,2002).

c.Origine synthé&ique

La plus part des médicaments actuellement commercialisés sont d’origine synthétique,
obtenus par des syntheses totale ou hémi synthese (Moulin et Coquer el ,2002).

d.Origine biogénétique

Les méhodes de «génie genétique »sont les derniers venues parmi les méthodes
d’obtention de médicaments :elles permettent de faire fabriquer par des cellules vivantes
«eucaryotes ou procaryotes » des substances naturelles polypeptidiques présentant toutes les
caractéristiques et leur modele humain puisque le code génétique a été établi, puis incorporé
dans le génome des cellules sources : celles-ci mises en culture se multiplient ensuite a I’infini
en produisant |a substance dont elles portent le code .

La production de masse de ces protéines parfaitement définies a permis d’obtenir des
nouveaux meédicaments: des hormones (hormones de croissance et I’insuline) (Moulin et
Coquerd, 2002).

| .5.Dénomination des médicaments:
On distingue plusieurs noms pour un médicament.

* Le nom qui correspond laformule chimique :(Exemple : acide acétylsalicylique).
* La dénomination commune internationale (DCI) exemple : aspirine.
* Les noms commerciaux : aspegique, kardigique (Moulin et Coquer e ,2002).

|. 6.Les voies d’administrations des médicaments:
Le choix de la voie d’administration dépond de :

-Ladisponibilité de principe actif.

-La vitesse d’action désirée, de ladurée de traitement et de nombre de prise par jour.
-Le type de maade c.-&-d. I’age (nourrissant, enfant, adulte, personne &gé) et aussi de sa
situation : debout ou aité, a domicile ou hospitalier, traitement ambul atoire au non
(LeHir et al. 2009).
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Tableau |-1-: les principales voies d’administration des médicaments et de formes
phar maceutique correspondantes Le Hir et al. 2009).

L esvoiesd’administrations L es for mes phar maceutiques

Orde Comprimes, gélules, solution ou SuUspensions agqUEUSES.
Parentérale Solution aqueuses.

Rectale Suppositoires.

Vaginale Comprimes, solution agueuses.

Ophtalmique Solutions aqueuses.

ORL Solution aqueuses pul vérises ou non.

Percutanée Pommade et solutions.

a.Lavoieoraleet ledevenir du médicament :

C’est la voie la plus utilisé. Le médicament est pris par la bouche, emprunté par la voie
digestive, le médicament passe dans le sang apres avoir traversé la barriere intestinale. 1l est
d’abord transporté par la veine vers le foie ou il est en partie métabolisé partiellement ou
détruit, c’est I’effet du premier passage, puis il va vers sa cible par la circulation générale. Il
sera & nouveau métabolisé a chague passage et éliminé progressivement, en générale par le
rein ou lefoie (Stora, 2008).

b.Lesavantages et lesinconvénientsdelavoieorale:

* Avantage:
La voie orale présente plusieurs avantages par rapport au formes injectable, dans le plus
important et économique.

C’est la voie d’administration laplusfacile, car c’est un geste habituelle presque un reflexe.
L es formes pharmaceuti ques peuvent contenir de fortes doses de principe actif.
* Inconvénients:

Toute fois dans un certain nombre de circonstances, la voie orae ne peut pas étre
envisageée atitre d’exemple :

- En poste chirurgical ou chez un malade comateux, du fait de risque de fausse route.

- Chez le nouveau —né qui régurgite ou qui vomit, pour les raisons d’inefficacité.

- Probleme de la flaveur des médicaments (gout et odeur) : Certain nécessite une correction
ou une modification (science de I’aromatisation).
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- Possibilité d’irritation du tractus gastro-intestinal par contact avec les secrétions. (Substance
inflammatoires non stéroidiens, antituberculeux), ce qui impose la préparation de formes
gaénique particulieres (comprimés gastro-résistant) (Aiache et al. 2008 ;Bourin et
Joulliet,1999).

|.7.Lescomprimes enrobés:

Les comprimés de cette catégorie leurs surface est recouverte d’une ou plusieurs couches
de mélange de substance divers telles que: Résines naturelles ou synthétiques, gommes,
charge insolubles inactifs, source, substance plastifiantes, polyols, cires, matieres colorantes
autorises. Quand I’enrobage est tres mince il est dit pelliculé.

Les principales raisons d’enrobage des comprimes sont les suivantes :

» Rendre plus agréable I’administration du médicament lorsgue celui-ci a une saveur ou une
odeur désagréable.

» Protéger les principes actifs contre lalumiére et les agents atmosphériques.

* Prévenir certaines incompatibilités.

Pour I’identification, la coloration de I’enrobage n’est que I’un des moyens utilisables pour
éviter la confusion mais il est a noter qu’elle est moins efficace que la gravure du comprime
ou I’impression sur le conditionnement unitaire. L’ impression des dragées est trés délicate et
assez exceptionnelle.

Dans un comprimé enrobé, il y a deux parties:

e Lecomprimé nu ou le noyau.
» L’enrobage appelé d’une facon généralelacouverture (le Hir, 1983).

| .8.Données générales sur les maladies cardiovasculaires:

Les maladies cardio-vasculaires englobent les cardiopathies les coronariennes. Les
accidents vasculaires cérébraux et les pathol ogies vasculaires périphériques. Les cardiopathies
les coronariennes les accidents vasculaires cérébraux présentent une proportion importante
des décés chez I’lhomme et la femme dans la plupart des pays industrialises et leur incidence
augmente dans les pays en développement (Monin ,2005).

[.9.Hypertension artérielle:
a.Lapression artérielle

La pression artérielle est la force motrice qui fait circuler le sang a travers tout les
organes, son expression est en fonction du débit cardiague (DC) et la résistance périphérique
totale (RPT) (Delbarre 1993). On distingue deux types de pression artérielle selon Postel et
Borbri (2003).
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- Une pression artériele systolique (PAS) : lorsque le cceur se contracte, il se vide et
pousse le sang dans les artéres. Cette contraction cardiaque s’appelle la «systole» on parle
alors de tension (ou pression systolique).

- Une pression artéridle diastolique (PAD) : apres la contraction du cceur pendant la
systole, le cceur se relache, il se remplit et n’injecte plus de sang dans la circulation, pendant
cette phase de décontraction dite «Diastole» la pression artérielle est moins élevée.

Ces pressions s’expriment en millimétre de mercure (mm Hg). On peut également utiliser
une autre unité de centimétre de mercure (cm Hg), par exemple lorsque le médecin trouve la
PAS 140 mm Hg et laPAD 80 mm Hg il indiquera ason patient « vous avez 14-8 ».

b. Classification dela pression artérielle:

La classification est basée sur une moyenne de mesures au moins par consultation, au
cours de 3 visites distincte. Si la PAS et PAD appartiennent des catégories différentes, le
stade le plus éléve est retenu.

Tableau |-2-: définition et classification des niveaux de pression artérielle:

catégorie Systolique (PAS) Diastolique (PAD)
Optimale >120mm Hg et >80mm Hg
Normale 120-129mm Hg et/ou 80-84 mm Hg
Normale haute 130-139 mm Hg et/ou 85-89 mm Hg
HTA grade 1 (I1égere) 140-159 mm Hg et ou 90-99 mm Hg
HTA grade 2(modérée) | 160-179 mm Hg et/ou 100-109 mm Hg
HTA grade 3(sévere) >180mm Hg et/ou >110mm Hg
HTA systolique isolée >140mm Hg et >90 mm Hg

-PAD : paramétre le plus important avant 50 ans.
- PAS: paramétre | e plus important aprés 50 ans.
c. Définition de I’hypertension artérielle :

Il résulte soit d’une augmentation du DC, soit de RPT ou les deux. L’hypertension
artérielle (HTA) est une maladie fréquente, c’est le facteur principal de risque vasculaire,
c’est a dire le facteur qui favorise le plus fortement certaines complications :

-L’insuffisance rénale terminale.
-L’insuffisance cardiaque congestive (Mansouri, 1994).

L hypertension artérielle essentielle de I’adulte se définit par une pression artérielle
supérieur ou égal a 160 mm Hg pour le systolique et /ou supérieur ou égale a 90 mm Hg
pour les diastolique (Broek et al. 2010).
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Dans les 95 % des cas, e bilan ne permet pas de trouver une cause précise, on parle
d’HTA «essentielle ». Dans les 5% restant, une cause précise peut étre identifié I’'HTA est
dit «secondaire » (Postel-Vinay et Borbrie, 2006).

d. Diagnostic:

Des prises systématique de la pression artérielle donnent des signes fonctionnels qui
attirent I’attention tel que la présence de céphalée occipitale matinale, ou encore la sensation
de mouches volantes devant les yeux, voir détérioration de lavue (Julliard, 2009).

e. Traitement de I’hypertension artérielle (HTA) essentielle:

Le traitement de I’HTA est justifié afin de prévenir ses complications viscérales, elle a
montré une grande efficacité sur la mortalité totale est sur la mortalité liée aux accidents
vasculaires cérébraux, aux événements cardiovasculaire y compris coronariens, il faut
appliquer au patient qu’il s’agit d’un traitement a vie et qu’il ne faut pas le traitement sous
prétexte que les chiffres attentionnel s sont normalisés.

Letraitement anti HTA apour le but :
- obtenir une réduction maximale du risgue cardiovasculaire globale.
- traiter tous les facteurs de risque réversibles (tabagisme, dyslipidémie, diabéte) et les
pathologies associées.
- faire passer laPAS et la PAD au-dessous de 140/90 mm Hg.
- obtenir des valeurs inferieures a 130/80 mm Hg en cas de diabete et/ou néphropathie.
- cependant, obtenir une pression artérielle systolique inferieur a 140 mm Hg peut étre

difficile chez les personnes &gées (Anonyme, 2010).
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1. INTRODUCTION: :

C’est la copie d’un médicament original (on I’appel le princeps). Ce sont des médicaments
assimilable, le générique possede un prix obligatoirement inferieure a celui de la spéciaité
princeps (Stora ,2008).

+ llsontlaméme composition qualitative et quantitative en principe actif.
+ Ilsont laméme forme pharmaceutique.

I1.1.Biodisponibilité:

On entend par la biodisponibilité, 1a quantité de substance active disponible au niveau de
site d’action. La vitesse et I’intensité d’absorption du principe actif dans I’organisme a partir
d’un générique, doivent étre identiques a celle du médicament de référence (Stora 2005).

[1.2.Typedegénérique:
On a quatre types de générique :

» Générique ldentique : Copie completement identiques a la spécialité princeps.

> Geénérique équivalent ou similaire: Copie qui s’efforce de restituer I’activité
thérapeutique originale mais qui peut présenter une modification dans la formulation.

> Geénérique- plus: Copie amélioré, sur le plan de dosage, de laforme galénique, ou de
tolérance.

» Générique apparenté : Forme pharmaceutique différente.

I1.3.Evaluation de générique:

Le générique est un médicament qui par : Sa qualité, sa securité et son efficacité sont
équivalents aux autres médicaments qui sont sur le marche.

Le générigue comme toute spécidité pharmaceutique, doit faire I’objet avant sa
commercialisation, d’une autorisation de mise sur le marché ddlivré par le ministere de la
santé. Le médicament générique bénéfice a toutes garantie de qualité, en effet les exigences
en matieres de qualité sont identiques pour les médicaments génériques ou princeps qu’il
s’agisse de matiére premiere (PA et excipients) des bonnes pratiques de fabrication, des
contrbles, de stabilité, de conditionnement et de I’étiquetage.

[1.4.Autorisation de misesur leMarche (AMM) :

L autorisation mise sur le marché ou AMM est I’accord donné a un médicament pour étre
commercialisée. Cette dénomination a été changée en Algérie par un certificat de libre vente :
appelé maintenant Numéro d’Enregistrement.

L’objectif de toute réglementation concernant les médicaments est la protection de la
santé publique.
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I1.5.Données générales sur ATACAND® 16 mg et SARTIX® 16 mg :

L es médicaments anti hypertenseurs constituent une classe de produits hétérogenes par leurs
meécanismes d’action mais qui ont en commun la propriété d’abaisser la pression artérielle du
sujet hypertendu (Fournier, 1992). Le traitement de |I’hypertension n’a commence qu’apres
les années 1950 par I’introduction des extraits de racine de raulifia, plante cultivée en Inde
(Delbarre, 1993).

Les antihypertenseurs appartiennent a cinq classes thérapeutiques, leur prescription impose
des choix au prescripteur. Toute sont actif pour le traitement de ’HTA.

Diurétique, B-bloguant, Inhibiteurs calcique, inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) et
antagoniste |1 (ARA-I1) (Postel vinay et Borbrie ,2006).

Les informations concernant le médicament princeps ATACAND®16 mg et son générique
SARTIX® 16 mg sont indiquées dans le tableau suivant :

Tableau 11-1-: Données générales sur ATACAND®16 mg et SARTIX® 16 mg
(Vidal, 2012 ; phar macopée eur opéenne ,2012).

Leprincipe actif

ATACAND®16 mg SARTIX® 16 mg
Forme et présentation Les comprimes contiennent 16 mg | Les comprimes contiennent 16 mg
de candisartan cilextil (boite de| de candisartan celixtil (boite de
30cps sécables). 28cps sécables).
Classe phar maco- Meédicament agissant sur le systéme rénine-angiotensine/antagoniste de
thérapeutique I’angiotensine 1.
. DCI : candisartan cilextil.
. Structure et formule chimique:

2-Ethioxy-1-[-(1H-tetrazol-5-yl)bi phenyl-4-yl]

carbonil] oxy] ethyle.
* Formulebrute: CssHuNegOs / Masse molaire: 611g/mol

metthy-IH- benzimimidazole-7carboxylate de (1RS)-1-[(cyclohexyloxy)

* Amidon demais. * Amidondemais.
e Stéarate de magnésium. e Stéarate de magnésium.
* Oxyde defer rouge-brune. * Opadray Il blanc.
» Lactose monohydrate. * Lactose anhydre.
» Carmelose calcique. * Collose microcristaline

L esexcipients « Hyprolose.

* Marcogole8000. i
e Avicd PH 102.

(amidon glycolate).

* PovidonK30 . Ethanol 96%

* Carboxymethel amidon sodique
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» Le traitement de I’hypertension artérielle essentielle chez I’adulte.
Indications « Le traitement chez I’adulte de I’insuffisance cardiagque avec

dysfonction systolique ventriculaire gauche (fraction d’gection
ventriculaire de conversion <40%) en association avec les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion(IEC) ou en cas
d’intolérance aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion(IEC).

Posologie et mode
d’administration

 Voieorde.

e La dose initiale et d’entretien habituelle recommandée
d’ATACAND et de SARTIX 16 mg par jour en une prise dansle
cas d’hypertension artérielle, et dans le cas de I’insuffisance
cardiaque la dose initiale habituellement recommandée est 4 mg
par jour en une prise, pendant ou dehors de repas.

Contre-indication

» Hypersensibilité au candisartan cilextil ou al’un des excipients.

« 2%t 3°trimestre de grossesse/allaitement.

» Insuffisance hépatique severe et/ou cholestase.

* Dans le cas du traitement de I’insuffisance cardiaque, en cas de:
Kaiéemie, créatininemie insuffisance rénale.

Mise en garde et
précaution d’emploi

Sera administré avec prudence et sous surveillance particuliére chez
les malades ayant des antécédents de: Maadie des reins, du cceur ou
de foie, diabéte, trouble de la circulation sanguine au niveau du
cerveau, hipéraldostréonisme primaire, hyperkaliémie.

Effetsindésirables

» Maux detéte, éourdissement, vertige, infection respiratoire.

» Trouble sanguine et lymphatique, trouble gastro-intestinaux.

o Altération de la fonction rénale, augmentation du taux de
potassium dans le sang.

* Hypertension artérielle.

Conservation

¢ A conserver aune température qui ne dépasse pas +30°C.
* Ne dépasser pas la date de péremption d’utilisation fuguant sur le
conditionnement extérieur.

Phar macodynamique

Le candisartan cilextil est une pro drogue adaptée alaprise orale. Il est
rapidement transforme, apres I’administration orale, en candisartan, le
principe actif, par hydrolyse d’un groupement ester au cour de
I’absorption gastro-intestinale. Le candisartan est un ARA 11, sélectif
des récepteurs ATI, avec une forte liaison et une dissociation lente du
récepteur. Il n’aaucune activité agoniste.
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Absorption et distribution : Aprés I’administration orale, candisartan
cilextil est transforme en candisartan, la substance active. La
biodisponibilité absolu de candisartan est environ 40% apres
I’administration orale d’une solution de candisartan celixtil.la
biodisponibilité relative de la forme comprime par rapport a celle de la
méme solution orale est d’environ de 34% avec trés faible variabilité.
La biodisponibilité absolue du comprime par rapport est donc 14%. La
concentration sérigue maximale moyenne (C max) est atteinte 3 a4
heures aprés la prise du comprime. Les concentrations sériques de
candisartan augmentent de facon linéaire avec I’augmentation des
Phar macocinétique | doses.

Elimination : Le candisartan est principalement éliminé sous forme
inchangée par voie urinaire et il est faiblement éiminé par
métabolisme hépatique, I’élimination rénale du candisartan se fait a la
fois par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire active. Aprés une
dose orale de candisartan cilextil marque au C14,26% candisartan la
dose est excrétée dans I’urine sous forme de métabolite inactif tandis
qu’environ 56% de la dose est retrouvées dans les féces sous forme de
candisartan et 10% sous forme de métabolite inactif.

I1.6.Procédés de fabrication de SARTIX ®16 mg au niveau de I’'unité ANTIBIOTICAL
Le procédé de fabrication de SARTIX ® 16 mg est présenté selon le tableau ci-dessous :

Tableau 11-2- : Les étapes defabrication de SARTIX ® 16 mg (Dossier interne de Saidal).

Les éapes L es opérations

M élangeage Candisartan cilextil + lactose anhydre + une portion d’avicel PH
102(diluant, désintégrant) amidon de mais (liant), mélange pendant 10
min (premier mélange/contréle de I’homogenéite).

mouillage Premier mélange + solution de mouillage (povidon K 30 : liant, éhanol
96% : solvant).

Granulation Agitation faible pour avoir une poudre granulée.

Séchage A 60 °C (contrdle de teneur en eau et de dosage principe actif).

Calibrage Passage a travers une grille de quelques mm de diametre.

Méangefinal Ajouter le reste d’avicel PH 102 + caboxymethyle amidon sodique
(désintégrant) + stéarate de Mg (lubrifiant)/ agitation pendant 10min.

compression Compression (contréle de poids, dureté et friabilité).

Pelliculage Solution de pelliculage (opadry Il bleu+l’eau distille)/contréle de poids
et dissolution.

Conditionnement | Sous bande de complexe plastique/aluminium papier.
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[11. Introduction:

La réglementation pharmaceutique fait I’obligation aux industrielles de mettre un systéeme
d’assurance de la qualité et d’appliquer les regles definies dans les bonnes pratiques de
fabrication (BPF). A fin d’assurer le produit de la qualité, sécurité et d’efficacité (L evacher ,
2006).

[11.1.Définition dela qualité:

La qualité est une conception de vie dont tout le monde en parle, c’est I’ensemble des
propriétés et caractéristiques d’un produit au service conferent I’aptitude a satisfaire des
besoins exprimés ou implicites (Le Hir, 2001).

Le contréle de la qualité est une partie des bonnes pratique de fabrication concerne les
opérations de Vérification de qualité par I’intermédiaire des laboratoires de controle.
Le contrble de qualité est une partie de la conformité a des normes préétablies, il est suivi
d’un jugement. La vérification du niveau de qualité se fait sur I’échantillon représentatif
(Wehrlé, 2007).

[11.2.Lebut de contrdlede qualité:

Le contr6le de qualité consiste a déceler les déférents types d’erreurs, dépassant les
limites jugeées raisonnables, de maniere a corriger les causes ou les prévenir.

En général, dans tous les laboratoires d’analyse, le contrble de qualité permet de vitrifier
le fonctionnement des appareils, la manipulation ainsi que la précision et I’exactitude d’une
technique, afin d’éviter qu’un résultat faux qui influx sur la santé des patients et la réputation
du laboratoire (Vandeville, 1983).

[11.3.Le contrdle de la qualité d’un produit pharmaceutique

Pour les produits pharmaceutiques il s’agit souvent de la vérification de la conformité a
des exigences dans la pharmacopée, la Vvérification étant généralement suivie d’un tri entre
entités conformes et non- conformes (M ulton ,1994).

* Lecontrdle physico-chimique

Le contrdle physico-chimique est essentiellement I’étude des propriétés physico-
chimiques du principe actif, des articles de conditionnement, du produit fini et d’autres
produits qui entrent en contact avec le médicament (Le Hir, 1997).
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* Lecontrdletoxicologique

Son but est de mettre en évidence les altérations fonctionnelles ou anatomopathol ogie
consécutives a I’administration du principe actif et les organes cible sur les quels s’exerce la
toxicité (Pradeau, 1992).

[11.4.Lesbonnes pratiques de fabrication

D’apres Wehrlé (2007), les bonnes pratique de fabrication (BPF) constituent un des
éléments de I’assurance de la qualité, elle garantisse que les produits sont fabriqués et
controles de fagcon cohérente et selon les normes de qualité adaptées a leur emploi et requises
par I’autorisation de mise sur le marché.

Selon le Hir (2001), le seul objectif des BPF est d’avoir un produit qui répond aux
exigences du dossier d’autorisation sur le marché (AMM) mais, en dehors de cette exigence
des autorités, une entreprise pharmaceutique a d’autre préoccupations de qualité dont :

> Les aspects de la qualité du produit non décrits dans le dossier d’AMM.
> Laqualité des services lies au produit.

> La qualité du management de I’entreprise.

> La qualité de la vie dans I’entreprise.

> La qualité de I’environnement extérieur.

Pour cet autre aspect de laqualité, il existe des normes SO dont surtout les normes SO 9000.
I11.5.Les bonnes pratiques de labor atoire

Les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) pour I’industrie pharmaceutique font partie
intégrante des bonnes pratiques de fabrication (BPF) et sont définies, tant au niveau francais
qu’un niveau européen, par le guide de bonnes pratiques de fabrication des médicaments
(Feinberg ,2006).

Les BPL forment un ensemble des regles se rapportant au mode d’organisation et aux
conditions dans lesquelles les essais de laboratoire sont planifiés, effectués, controlés
enregistrés, et diffusés, il faut comprendre la finalité de I’application des BPL par un
laboratoire: c’est la garantie que des résultats fournis par un laboratoire sont obtenus et
contrélés de fagon cohérente et selon des normes adaptées a leur emploi (Feinber g ,2006).
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[.INTRODUCTION :

Notre travail aété réalisé au niveau du laboratoire de contréle de qualité physicochimique,
laboratoire de contréle et inspection, laboratoire de contréle de qualité microbiologique et
pharmaco-toxicologique de I’'unité ANTIBIOTICAL du groupe Saidal, situé a Médéa.

Cetravail a pour objectif de s’avoir s’il y’a une différence entre un médicament générique
SARTIX® 16 mg produit par I’'unité ANTIBIOTICAL et son princeps ATACAND® 16 mg
produit par ASTRAZENECA (suéde).la durée de I’étude allant du mois de Mars au mois de
Mai.

Durant cette durée nous avant effectué: un contréle physicochimique des matiéeres
premieres et des produits finis, contrdle microbiologique et toxicologiques des produits finis,
une éude comparative entre SARTIX ® 16 mg et ATACAND® 16 mg (la comparaison est
basée sur des anal yses physi cochimiques).

|. 1.Matériel non biologique

* Appaeillage:
- Durometre (SOTAX HT1).
- Déiteur (ERWEKA ZT 3).
- Dissolutest (SOTAX).
- Spectrophotométre UV-Visible.
- Spectrophotomeétre d’absorbance dans infrarouge.
- Fuviometre.
- Balance magnétique coupl € a une imprimante.
- Balance (GIBERTINI).
- Etuve (HERAEUS).
- Hplc.
e Matérid analytique:
> Matiéres premieres
- principe actif : candésartan cil éxtil.
- Excipients.
> Produit fini : SARTIX® 16 mg et ATCAND® 16 mg.
> Réactif, solution, verreries et accessoires (voir annexe N°2)

|.2.Matériel biologique
Les souries utilisées dans I’ étude toxicol ogique sont caractérisées par :

» Genre: Mus.

Espece : Mus musculus.

Race: Albinos.

Poids: entre 18 et 24 g.

Nombre : 10 souris (5 souris pour chagque médicament).

YV VYV
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Les souris sont élevées dans une animal erie conventionnelle, dans des cages en makrolon
avec couvercle en inox. Les locaux sont dotés d’une climatisation dynamique avec une
température de 22+2 °C; un taux d’humidité de 65 % et un renouvellement d’air de 12
volumes/ h ; les animaux sont nourris en granules de composition standardisée ad-libitum.

[I. Méthodes
[1.1.Echantillonnage

L’échantillonnage est une étape fondamental e souvent délicate défini par la pharmacopée
européenne comme étant une suite d’opération destinées a sdlectionner une fraction
représentative d’une substance.

Nos échantillons ont été prélevés par des personnes qualifiées suivant le protocole interne
de Saidal, puis ses prélevements sont transmis dans des bonnes conditions au laboratoire
d’analyse.

Les échantillons des matiéres premieres, produits finis, sont représentes dans le tableau
suivant :

Tableau |-1- : Leséchantillons des matiéres premiéres et des produitsfinis.

Produits préléves Numéro | Date de | Quantité Date de | Date

Matiéres premieres

v’ principe actif

+ candésartan cilexétil MBP180 | 03/2014 209 05/13 10/2016
v' Excipients

e Amidon de mais 11BPO71 | 04/2014 2049 10/2013 10/2015
o Cdlulose 11AP084 | 04/2014 3009 08/2013 08/2016

Microcristalline
(Avicd pH 102)
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[1.2.Contr6le physicochimique des matieres premieres
[1.2.1. Principe actif (candésartan cilexétil)

Les différentes méthodes de contrdles physicochimiques utilisés pour réaliser I’analyse du
principe actif sont des méthodes citées dans le dossier pharmaceutique interne de Saidal qui
reposent sur I’étude des caracteres, d’identification, dosage et des essais.

a. Caractérisation

> I’aspect : est déterminé par simple analyse visudlle.
» Solubilité:

On fait introduire dans des erlenmeyers :

- 500ml d’eau + 0.05 g de candésartan cilexétil.

- 100 ml d’éthanol + 1 g de candésartan cilexétil . + Agitation
- 100 ml de méthanol + 1 g de candésartan cilexétil.

- 30 ml de chloroforme + 1 g de candésartan cilexétil.

b. Identification

» ldentification par le spectrophotométre d’absorption dans I’infrarouge

% Principe: Laspectrophotométrie d’absorption dans infrarouge (IR) est une méthode
d’identification qui est basée sur |la mesure de lalongueur d’onde et I'intensité de la
lumiére infrarouge moyenne par un échantillon. Cette mesure est effectuée al’aide
d’un spectrophotometre infrarouge (voir annexe N° 1). Les spectres en infrarouge
représentent |le comportement vibratoire des groupements fonctionnel s composant
I’échantillon a analyser. Les spectres obtenus sont comparés a un spectre de référence
SCR (phar macopée eur opéenne ,2008).
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« Modeopératoire

Dans un mortier en agate, on mélange 10 mg de candésartan cilexétil avec une goutte
de paraffine pour avoir une suspension homogene (une pate adéquate), a laide d’une spatule
et on place une partie de cette suspension entre deux cellules transparentes au rayons
infrarouge.

» ldentification par spectrophotométre UV- visible

% Principe: Le spectrophotométre UV visible est I’étude de I’absorption par une substance
du rayonnement électromagnétique dans les domaines de visible et du proche de I’ultra-
violet. Cette méthode sert alors a I’identification d’un composé par son spectre
d’absorption qui présente des maximums caractéristiques du composé.

% Mode opératoire
Préparation de la solution de I’échantillon

- On pése 25mg de I’échantillon candésartan cilexétil, puis on dissout dans 50 ml de
méthanol pour analyse.

- On préleve 1 ml de la solution obtenue et on dilue dans 50 ml de méthanol pour

anayse.

- On fait un balayage pour la solution échantillon de 230 & 280nm. Le maximum
d’absorption de I’échantillon a 254+2nm.

» ldentification par point defusion

% Principe: le point de fusion est la température a la quelle une substance passe de I’état
solide a I’état liquide. Les mesures de point de fusion par la méthode de tube capillaire
rempli d’échantillon. (voir figure I1-1) (phar macopée eur opéenne ,2008).

% Modeopératoire
- Introduisez dans un tube capillaire une quantité suffisante de candésartan cilexétil,
dans chaque tube une colonne compacte d’environ 4 mm de hauteur et laissez les tubes
Se reposer pour un moment.
- Chauffez le bloc chauffant jusqu’a ce que latempérature soit inferieur d’environ 5°C
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au point de fusion suppose de la substance a examiner (162°C).

- Placez le tube capillaire dans le bloc chauffant, I’extrémité fermé du tube dirigée
vers le bas. Quand la substance commence afondre, son aspect change dans le tube
capillaire, et on enregistre latempérature a la quelle I’aspect change.

.A. Tube capillzire en verra.
B. Echantillon.

C. Capteur optique.

D. Sonde de température.

E. Bloc chautiant.

Figurel.l: Schémade mesure du point fusion par latransmission de lalumiéretravers un
tube capillaire (phar macopée eur opéenne, 2008).

c. Essais

> Pertealadessiccation :

@,
0’0

Principe: La perte ala dessiccation est la perte de masse en pourcentage c’est —a—dire

la perte d’eau libre contenue dans le produit aprés évaporation (pharmacopée
eur opéenne).
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% Modeopératoire

Aprés avoir pesé un verre a montre vide, on place 1000 mg de candésartan cilexétil dans
ce dernier, puis on introduit dans une étuve pour une durée de 4 heures a une température de
105 +2°C.On repose de nouveau le verre a montre et on calcule cette perte en pourcentage par
laformule suivante:

p% = (pg++:)_pfx100

Pg : poids du verre amontre vide.
Pe : poids de la prise d’essai.
Pf : poids de verre amontre + prise d’essai initiale aprés ladessiccation al’éuve.

» Dosage par spectrophotometre UV -visible

0,

% Mode opératoire
Préparation de solution standard

- Peser 25 mg de standard candésartan cilexétil, faire dissoudre dans 50 ml de
Méthanol pour analyse.
- Prédlever 1 ml de la solution obtenue et diluer dans 50ml de méthanol pour analyse.

Préparation de la solution échantillon

- Peser 25 mg d’échantillon candésartan cilexétil, faire dissoudre dans 50 ml de

méthanol pour I’analyse.

- Prélever 1 ml de la solution obtenu et diluer dans 50 ml de méthanol pour I’analyse.

- Fairele balayage de la solution standard et la solution échantillon de 230 a 280nm.

- Faire une lecture de la densité optique (DO) a 254 nm. On calcule letitre par la
formule suivante:

T %=( DO ech x pesée std) xP/ (DO std x pesée ech)
T%: letitre.
DO ech: ladensité optique de I’échantillon.
DO std : ladensité optique de standard.
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P : puissance de standard.

> Coloration dela solution

Principe: Cet essai s’appliquent aux substances elles-mémes incolores mais
susceptibles de contenir, ou de former par dégradation, des impuretés colorées qu’il
est possible de contréler en appliquant une limite de coloration de la solution.

La solution décrite comme incolore lorsqu’elle est moins colorée que la solution
témoin, lorsqu’elle est légerement colorée, elle est comparée a la solution témoin
appropriée lorsgue la nuance de coloration varie selon les échantillons il est admis de
mentionner la coloration des deux solutions témoins (ou plus) de méme degré de
coloration, ou seulement e degré de coloration sans specifier la couleur réelle.

La solution et la limite d’absorbance doivent étre précisées. Les conditions
opératoire de limite doivent étre établies sur la base de la courbe d’absorbance a une
longueur d’onde bien déterminer, des résultats obtenus avec un certain nombre
d‘échantillons appropries, y compris si nécessaire des échantillons examiner aprés
conservation ou dégradation.

% Mode opératoire
- Peser 25 mg d’échantillon candésartan cilexétil, faire dissoudre dans 250 ml de
méthanol pour I’analyse pendent 1 heure.
- Fairele balayage de la solution standard et |a solution échantillon de 350 a 450nm.
- Faire unelecture de la densité optique (DO) a400 nm.

11.2.2.Excipients

Les différentes méthodes de contréle physicochimique utilisées pour réaliser I’analyse
des excipients sont des méthodes admis par la pharmacopée européenne (2008) qui repose sur
I’étude des caracteres, d’identification et d’essais.

a. Amidon de Mais

Caractérisation

» Aspect : Poudre d’un blanc mat a faiblement jaunétre, trés fine, qui crisse sous la
pression des doigts.
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» Solubilité: On fait introduire dans deux erlenmeyers de 0.05 mg d’amidon de mais et
on gjoute dans le premier 500 ml d’eau froide et dans le deuxieme 500 ml de |’ éthanol
96%.

| dentification

> ldentification A : chauffer a ébullition une suspension de 1g d’amidon de mais dans
50 ml d’eau pendant 1 min et refroidissez.

> Identification B : & 1ml de I’empois obtenu dans I’identification A, gouter 0,05 ml de
solution d’iode R1.

Essais
» Déermination du pH :

< Principe: le pH est une mesure de la concentration en ion HsO" (ion hydroniums)
d’une solution agueuse. La mesure précise du pH sefait al’aide d’un pH metre et grace
asagrande sensibilité, il indique lavaeur de pH sur un écran afficheur (phar macopée
européenne).

o
25

% Mode opératoire

Faire agiter une préparation de 5,0g d’amidon de mais avec 25 ml d’eau exempte de
dioxyde de carbone R pendant 60 secondes et laissez reposer pendant 15 min. Calibrez
I’électrode du pH — métre avec la solution pH 7 puis plongez-la dans e bécher. Lirela
valeur du pH.

» Perte a la dessiccation : déterminée sur 1 gramme d’amidon de mai's a 130 °C pendant
90 minutes.

b. Celulose microcristalline (avicel PH 102)
Caractérisation

> Aspect : poudre fine de couleur blanche, ou légerement blanche.
> Solubilité: 450 g/l.

I dentification

Sur un verre de montre on met environ 10 mg de cellulose microcristalline en poudre et
disperser dans 2 ml de la solution de chlorure de zinc iodée R.

Essais
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» pH : centrifuger une quantité de 5 g de cellulose microcristalline avec 40 ml d’eau
exempte de dioxyde de carbone R pendant 20 min, ensuite mesurer le pH du liquide
surnageant.

> perte a la dessiccation : déterminée sur 1 gramme de cellulose microcristaline a
105°C pendant 3 heures.

[1.2.3.Contr0le physicochimique des produitsfinis

Pour le contrdle physicochimique des produits finis SARTIX® 16 mg et ATACAND ©,
nous avons effectué des tests pharmaco-technique , test de dissolution et le dosage du principe
actif par UV —visible en se référant ala pharmacopée européenne( 2008).

[1.2.3.1.Tests phar maco techniques
a. Aspect
-SARTIX ® 16 mg: comprimés pelliculés sécables de couleur blanc.

-ATACAND® 16 mg: comprimés pellicules sécables de couleur rose pale (Vidal
2012).

b. Uniformité de masse

«» principe: s’assurer que la préparation de chaque dose unitaire dans un échantillon
d’une forme pharmaceutique est uniforme et conforme alalimite d’acceptation.

+ Modeopératoire
- L’essai consiste a peser individuellement 20 comprimes a I’aide d’une balance
analytique assistée a une imprimante, suivi d’une détermination du poids moyen (PM).

-L’uniformité de masse est située entre le pourcentage maximal et minimal qui sont
déterminées par les formules suivantes:

PM= la somme de poids de 20 comprimes/20.
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% Max= (P max-PM) x 100/PM.
% Min = (P min-PM) x 100/PM.

c. Test dedureté

% Principe: cet permet de mesurer dans des conditions définies la résistance des
comprimes aux ruptures provogquées par la force nécessaire pour |’écrasement
(phar macopée eur opéenne).

X/

% Modeopératoire

- Nombre de comprimes atester : 10 pour chague produit.

- Placer atour der6leles dix comprimeés entre les méchoires du Duromeétre.
- L’appareil afficherale résultat exprime en NEWTON (N).

d. Test de délitement (désagr égation)

% Principe: cet est destiné a déterminer I’ aptitude des comprimeés ou capsules a se
désagréger dans un temps prescrit en milieu liguide et dans des conditions
expérimental es bien définies (phar macopée eur opéenne).

» Condition et mode opératoire
- Volume: 600 ml d’eau distillée.
- Température : 37°C+1°C.
- Durée: le temps de la désagrégation totale de comprimé.
- Nombre de comprimes atester : 6 pour chague produits (SARTIX et ATACAND).
- Introduire le comprimé dans chacun des six tubes en verre.
- Mettre en marche I’appareil.
- Dés quele comprimé est désagrege stopper I’appareil et lire le temps de délitement.

L)

11.2.3.2.Etudes compar ative entre SARTIX ® 16 mg et ATCAND®

Le médicament SARTIX est un médicament essentiellement similaire, donc ce générique
doit uniquement sa ressemblance au médicament origina (ATACAND) par des tests, test de
dissolution et de dosage par spectrophotometre UV visible.

» Dosage par spectrophotometre UV -visible
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7

% Mode opératoire
Préparation de solution standard

- Faire dissoudre I’équivalent de 25 mg de candésartan cilexétil du mélange de

SARTIX 16 mg dans une fiole de 50 ml de méthanol pour analyse.

- Prélever de la solution précédente 1 ml dans une fiole de 50 ml et compléter avec le
méme solvant.

- Filtrer lasolution atravers un filtre de 0,22 pm.

- Faire laméme préparation par ATACAND 16 mg.

Faire la lecture de la densité optique (DO) a 254 nm. On calcule le titre en (mg/cp) par les
formules suivantes:

T % = (DO ech x pesée standard) xP/ (DO std x pesée ech)

T (mg/cp) =T (%) x PM /100

T (mg/cp): Letitre en mg par chaque comprimé (dose de PA dans un cp).

PM : Poids moyen pour chague médicament.

> Test dedissolution

% Principe: Cet est destiné a déterminer la vitesse de dissolution des principes actifs
des formes solides tels que les comprimés ou les gélules. En créant des conditions
analogues a celles existante au niveau gastro-intestinal, pour illustrer le comportement
du médicament éudié.

% Condition et Mode opératoire

- Milieu : 750 ml diluant lauryl sulfate de sodium.
Nombre de comprimes atester : 6 pour chaque produits (SARTIX et ATACAND).

Type d’agitation : palette.

Vitesse d’agitation : 50 tr /min.

Temps de dissolution : 45 min.

Limite d’acceptation : >280%.
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- Température : 37°C £ 0.5°C.
Préparation du diluant (1% delauryl sulfate de sodium)

- Fairedissoudre 10 g de lauryl sulfate de sodium dans 1000 ml d’eau distillé.
- Chauffer la solution obtenue &37°C, a I’aide d’un agitateur avec plague chauffante.
cette préparation est suffisante pour un seul comprime.

» Préparation dela solution échantillon

- mettre un comprimé de chaque produit (SARTIX et ATACAND) dans un godet de
dissolution contenant 750ml de diluant pendant un temps d’agitation.

- Prédever manuellement alaide des seringues, une quantité d’échantillon a partir de
chaque godet a des intervalles de temps déterminés (15 min, 30 min, 45 min).puis
filtréen utilisant un filtre de 0.45um.

- Faire lalecture deleur densité optique par le spectrophotométre UV-visible aune
longueur d’onde de 257 nm en utilisant le milieu de dissolution comme blanc.
Letaux de libération de principe actif (T %) est calculé selon laformule:

DO ech
DO std

x ¢ (std) x 2MIH 750

0f = [ —
% PM titre(':—pg) X P

DO ech : densité optique de I’échantillon.

DO std : densité optique du principe actif.

C (std) : concentration du standard en mg/ml.

PM : poids moyen de comprime.

PM (TH) : poids moyen théorique =204.82.

P:puissance de standard 99.4%.

Pour confirmer les résultats on utilise une autre méthode qui consiste a utiliser le facteur F1
(facteur de différence) et le facteur F2 (facteur de similitude), retenus per I’OMS.

Le Flest un modele mathématique, il est donné par I’équation suivante :

> I Rt=Tt|

Fl1= x 100

Avec : Rt : pourcentage de dissolution de laréférence au tempst.
Tt : pourcentage de dissolution de I’essai au temps t.

Fl1= [-10% + 10%)]
F2 est un modéle mathématique, il est donne par I’équation suivante :

F2 =50xlog {[1 + 1/n Y(Rt — Tt)] x 100}
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Avec : n : nombre de points (3point).

Parmi les propriétésde F2 :

F2 est compris entre 0 et 100, la dissolution des deux meédicaments est d’autant plus
différente que lavaleur de F2 est faible.

F2 est égale a100 : les deux courbes sont identiques.

En pratique en considére que les deux courbes sont identique si F2 est compris entre
50et 100.

Test deteneur en eau (Karl deFisher)

Principe: cet est destiné a déterminer la teneur de I’eau en % dans le produit
fini, I'essai se fait par un appareil de titre métre automatique (Karl de Fischer)
SCHOTT.

__ vxF k : pourcentage de teneur en eau
k= m *x100 v : volume d’eau dans le
M ode opératoire comprimé
F : Facteur de Karl de Fisher
- Mettre I’appareil sous tension. m : masse du comprime

- Mettre I’appareil en marche.

- Verser 10 ml de méthanol anhydre dans le récipient de titration jusqu'a inversion de
I”éectrode en appuyant sur latouche de démarrage de I’agitation.

- Appuyer sur latouche mode.

- En appuyant sur les touche de direction et on sélectionner I’échantillon de titration.

- Appuyer deux foissur F1 puis sur Start.

- Attendre jusgu'a ce que le triturateur affiche condition prét et que le volume se
stabilisea 0.

- Introduire rapidement I’ échantillon dans le récipient de titration.

- Appuyer sur Start.

- Valider par F1.

- Introduire a I’aide des touches de direction la quantité pesée en gramme de
I’échantillon puis validé par F1.

- Lerésultat affichésur I’écran (%) en eau : volume versé, moyen.
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- Recentraisation de milieu en appuyant sur " start " s’agit d’un méme produit a
analyser

- Vider le récipient detitration, arréter I’agitation puis éteindre le KF.

- Vérifier le titre de KF une fois avec tartrate de sodium dihydraté de la solution en
pesant 0.1 g detartrate double de sodium et de potassium.

- Mettre I’appareil horstension.

» ldentification par HPLC

X/
°e

Principe: Lachromatographie permet la séparation d’un ou de plusieurs composés
d’un mélange en vue de leur identification et de leur quantification. Les composés a
séparer (solutés) sont mis en solution dans un solvant. Ce mélange est introduit dans
la phase mobile liquide (Bluant) poussé par un liquide (appel ée phase mobile) dans
une colonne remplie d'une phase stationnaire de fine granulométrie (les « grains »
sont de tres petite taille) dans un tube appel é colonne chromatographique.

Le mélange a analyser est injecté puis transporté au travers du systeme
chromatographique. Les composés en solution se répartissent alors suivant leur affinité
entre la phase mobile et la phase stationnaire.

En sortie de colonne grace a un détecteur approprié les différents solutés sont
caractérisés par un pic. L’ensemble des pics enregistrés est appelé chromatogramme.

% Mode opératoire

Phase mobile apH = 5,5 : Acétonitrile (cyanure de méthyle) (60) + 0,02%
Triéthylamine (40).
Préparation pour 200 ml.

Préparation solution 0,02% Triéthylamine donc 0,02g dans 100ml d’eau
Préparation de I’échantillon :

O O O O O
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- Solution STD (Standard) 25 mg du candésartan cilextil dans 25 ml de méthanol
apres une dilution de 2 ml de cette derniére dans 20 ml de la phase mobile.

- Pour Sartix 16 mgd’ou 320 mg du principe actif (candésartan cilextil) dans
25 ml de méthanol on fait une agitation avec I’ultrason pendant 5 min, apres
une filtration par un filtre a seringue 0,45 pm, on prend de se dernier 2 ml dans
20 ml de la phase mobile puis on injecte dans I’appareil.

- Pour Atacand 16 mgd’ou 203,53 mg du principe actif (candésartan cilextil)
dans 25 ml de méthanol on fait une agitation avec I’ultrason pendant 5 min,
aprés une filtration par un filtre a seringue 0,45 um, on prend de se dernier 2 mi
dans 20 ml de la phase mobile puis on injecte dans I’appareil.

Letitre est calculé selon laformule suivante:

__ AirEch _ [STD]
"~ AirSTD [Ech]

X puissance X PM

T : titreen (mg/cp).

Air ech : surface de I’échantillon.
Air std : surface de standard.

[Std] : concentration de standard.
[Ech] : concentration d’échantillon.

I1.2.4.Contr 6le toxicologique des produitsfinis

Selon Aiache (2008), la frontiere entre substance toxique et médicament est quelque fois
difficile a cerner car tout médicament est un poison potentiel et tout poison peut devenir un
médicament, c’est une question de dose et de posologie.

A fin de déerminer la toxicité il doit subir des essais de toxicité sur des animaux (Rats,
souris, lapin).

Toxicité anormale:
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La toxicité anormal encore appelé test d’innocuité d’un médicament .Cet essai consiste a
vérifier Iabsence de toxicité dans le produit fini (SARTIX® 16 mg et ATACAND® 16 mg)
avec tout sa composition et les éventuelles impuretés qu’il pourrait renfermer, et ceci une dose
largement supérieur ala posologie habituelle.

» Principe: le controle consiste en I’administration a des souris d’une dose unique par la
voie orale (gavage). Aucune anomalie ni mortalité ne doivent étre constaté apres une
période d’observation de 48 heures.

» Choix de model animal : la souris est I’animal exigée par la pharmacopée européenne
du fait de sadisponibilité, sa facilite d’élevage et son prix faible.

« Nombre: 10 souris males (5 pour chagque médicament: SARTIX® 16 mg et
ATACAND® 16 mg).
» Poids: de 18g-24g.

» Calcul de la dose administrée: la dose maximale indiquée dans le dossier
pharmaceutique interne est de 10 mg/kg /jour. la dose correspondante a une souris de
20g qui recoit 0.5ml est de:

10mg- 1000 } X g =0.2mg (0.2mg/0.5ml)

X mg - 20g
Préparation de solution :

0.2mg  0.5ml } Y mi=40m } 1cp SARTIX/40ml

16mg-Y ml 1cp ATACANT/40ml

Mode opératoire:

- Préparer lasubstance aanalysé dans 40ml de I’eau pour préparation injectable(EPPI).

- Administrer a chague souris 0,5ml de la solution araison de 0,1ml /seconde a l’aide d’une
canule de gavage pour lavoie orae.

- Lessouris sont mises ajeun depuis la veille et privées d’eau pendant une heure avant
I’essai.
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- Lorsde I’administration du produit les souris sont tenues dans la main gauche, la peau du

cout étant tirée entre le pouce et I’index, la queue maintenue contre la pomme de la main par

lesautre doigts.

- Introduire délicatement la seringue, en arrét de lalongue, en tenant la souris bien relevée en
air, puis faire pénétrer la sonde dans I’cesophage (2 a 2,5cm environ).

- Distribuer I’eau et I’aliment 1h aprés I’essai.

- Lessouris sont gardées en observation pendant 48 heures.

Exploitation derésultats:

Les résultats consistent a note les observations suivantes :

v

v

v

Si aucune des souris ne meurt dans les 48 heures qui suivent I’administration du
produits a tester, est satisfaisant, donc le médicament est non toxique.

Si on observe la mortalité d’une ou plusieurs souris, le médicament ne satisfait pas au
test, on refait I’essai sur 5 souris du méme lot (2°™ test) pour la confirmation.

Les résultats est satisfaisant i aucune des souris du (Zéme test) ne meurt dans les 48
heures.qui suivent le test. Dans le cas contraire un autre operateur doit refaire “‘essai
sur 5 souris du méme lot (3éme test), pour une derniere confirmation, I’essai est

satisfaisant si aucune souris ne meurt dans les 48 heures qui suivent I’essai, dans le cas
contraire le produit est rejeté a cause de satoxicité.

Figurel-2- : Administration de produit par voie orale (Gavage).
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[.INTRODUCTION :

Dans cette partie nous alons discutée les résultats obtenu dans notre travail, interprété ces
résultats et conclure le but de cette comparaisons.

Il. Résultats et discussion du contr6le physico-chimique
[I.1.Lesmatiéeres premieres

Les résultats obtenus pour contrdle physicochimique du principe actif (Candésartan cilexétil)
et les excipients sont apportés dans les tableaux ci-dessus.

Tableau I1-1- : Résultats physicochimiques de principe actif (candésartan cilexétil)

Tests Normes (dossier interne de Saidal) Résultats

Caractérisation | Aspect Poudre pratiquement blanche, cristalline| conforme
sans aucune impureté.

Solubilité | Soluble dans I’acétate d’éthyle et le
chloroforme, peu soluble dans I’éthanol et |  conforme
soluble dans le méthanol, pratiquement
insoluble dans I’eau.

I dentification IR Le spectre de I’échantillon correspond a celui | (Voir figure N°1
de laréférence. et 2)
UVv-VvIS Le maximum d’absorption caractéristique de | A=253,94 nm
candésartan cilexétil a A=254+1nm. (voir figure N° 8)
Point  de| Latempérature a la quelle I’aspect change | 164,4 °C
fusion 162°C-165°C.
Essai Perte a la p% < 0,5%. 0,40 %
dessiccation
Dosage par IR 98,0%-102,0%. 98,72%
Coloration dela solution | Do<0,1 0,006 %

Les résultats du contréle des caractéres montrent que le principe actif (Candésartan cilexétil),
présente un aspect de poudre pratiquement blanche, cristalline sans aucune impureté.
Cette matiére est soluble dans I’acétate d’éthyle et le chloroforme, peu soluble dans I’éthanol et
soluble dans le méthanol, pratiquement insoluble dans I’eau donc, on peut conclure que les
caracteres que présente cet échantillon de Candésartan cilexétil sont parfaitement semblables a
ceux du dossier pharmaceutique interne.

Lafigure I1.1 montre que le spectre IR du candésartan cilexétil, qui est semblable au spectre de
référence fourni par Saidal (voir annexe N ©4).
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En ce qui concerne le test de coloration de solution que la densité optique est conforme au dossier
pharmaceutique interne.

En ce qui concerne I’identification par spectrophotométrie UV-VIS, le spectre d’absorption
obtenu est présenté dans la figure 11-2, qui montre un pic représentant le maximum d’absorption
de candésartan cilexétil a A =253.94 nm ce résultat est conforme a celui du dossier
pharmaceutique Interne (Tableau I1-1).

Le résultat obtenu a partir du test d’identification par le point de fusion : montre que notre
échantillon fond a 164,4 °C et son aspect change dans le tube capillaire. Donc on peut conclure
gue cerésultat est conforme a celui du dossier pharmaceutique interne.

En fin la valeur de la perte a la dessiccation (0,40%) est conforme aux normes du dossier
pharmaceutique interne.

+ Conclusion

Apres la vérification de I’ensemble des caractéristiques physicochimiques de I’échantillon
de candésartan cilexétil et avec notre comparaison avec les normes du dossier pharmaceutique
interne nous pouvons conclure que le lot MBP 180 est conforme et que les conditions de
conversation de transport et de stockage de ce dernier ont été bien respecté.

I1.2.Lesexcipients

Tableau 11-2-: Résultats physicochimiques d’amidon de mais.

Tests Nor mes phar macopée européen (2008). | Résultats
Caractérisation | Aspect Poudre d’un blanc mat a fablement Conforme
jaunétre, tres fine, qui crisse sous la
pression des doigts.
Solubilité Pratiquement insoluble dans I’eau froide et Conforme
dans le méthanol 96%.
I dentification Identification | 1l se forme un empoistrouble et liquide. Conforme
A
Identification | Coloration en rouge orange a bleu fonce Conforme
B qui diaprait par le chauffage.
Essais Pete a la|P%<15% 1,77%
dessiccation
Détermination | 4,0 47,0 4,5
de pH
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D’apres le tableau ci-dessus les resultats obtenus sur I’aspect et la solubilité de I’amidon de
mai's répondent aux normes exigees par la pharmacopée européenne (2008)

La formation d’un empois trouble et liquide, lors de I’identification A et I’apparition de la
couleur roue orange a bleu fonce qui disparait par chauffage, lors I’identification B sont conforme
aux normes de la pharmacopée européenne (2008).

Lavaleur concernant le pH(4,5), la perte ala dessiccation (7,77%) répondent aux normes de
la pharmacopée européenne(2008).

Tableau |1-3- : Résultats physicochimiques de Cellulose Microcristalline (Avicel PH 102).

Test Normes phar macopée eur opéenne (2008) | Résultats
Caractérisation | Aspect Poudre fine de couleur blanche, ou| Conforme
|égérement blanche.
Solubilité Insoluble dans I’eau, I’acétone, I’éthanol | Conforme

anhydre, le toluéne et dans une solution
d’hydroxyde de sodium.

I dentification La substance se colore en bleu violet. Conforme
Pete a la
dessiccation P% < 7%. 0.03%
Essais Détermination
du pH 55a75 6.85

Les résultats de ce contréle montre que la cellulose microcristalline est une poudre fine de
couleur blanche, ou Iégerement blanche et insoluble dans I’eau, I’acétone, I’éthanol anhydre, le
toluéne et dans une solution d’hydroxyde de sodium conformément aux normes de la
pharmacopée européenne(2008).

L’apparition de la couleur bleu —violet, lors I’identification de la cellulose microcristalline est
conforme aux normes de la pharmacopée européenne (2008).

Lavaleur du pH obtenue est de 6,85 est comprise entre 5,5 et 7,5 et la valeur de laperte ala
dessiccation (0,03%) rependent aux normes de la pharmacopée européenne (2008).

+ Conclusion:

Aprés la vérification de I’ensemble des caractéristiques physicochimiques de ces
échantillons (I’amidon de mais et la cellulose microcristalline) et en comparant avec les
normes exigées par la pharmacopée européenne (2008) nous pouvons conclure que les deux
lots sont conformes et que les conditions de conservation, de transport et de stockage de ces
échantillons ont été bien respectées.
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I1.3.Lesproduitsfinis
[1.3.1. Lestests pharmaco-techniques

Les résultats des tests pharmaco techniques de SARTIX © 16 mg et ATACAND © 16 mg sont
rapportés dans | e tabl eau

Tableau |1-4- : Résultats destests phar maco-techniques.

Tests Normes Résultats
SARTIX ATACAND
Aspect SARTIX : comprimes pellicules secables
de couleur blanche. Conforme conforme

ATACAND: comprimes pelliculés
secables de couleur rose pale.

Uniformité de | Le poids individuel de 2 au plus de 20 | %Max=+5,04 % | %oMax=+1,41%
masse comprimes peut s’écarter du poids
moyen de plus de 7,5, mais le poids %Min=-6,48% | %Min=-1,35%
individuel d’aucun comprimes ne doit
s’écarter de plus de 15% du poids

moyen.
Dureté 50 N-80 N. 68,0 N 85,6 N
Délitement <60 min. 9,09 min 14,93min
Teneur en eau < 5% 3,0% 3,4%

D’apreés le tableau 11-4, les résultats du contréle de I’aspect des deux médicaments montre que
SARTIX est un comprime pelliculé sécable de couleur blanche alors que ATACAND qui est de
couleur rose pae, Cette différence de couleur du a la matiére utilisée dans le pelliculage pour
SARTIX selon le document interne de Saidal la matiére de pelliculage c’est I’Opadry Il blanc et
pour ATACAND c’est I’oxyde de fer rouge -brune utilise dans |afabrication de (VIDAL 2012).
En ce qui concerne I’uniformité de masse le pourcentage maximal et le pourcentage minimal, ne
dépassant pas lalimite du dossier pharmaceutique interne (-7,5%+7,5%).

Et on trouve que lateneur en eau est bien inférieur a5%.

D’un autre coté, d’apres le tableau 111-5 et lafigure 111-2, le poids moyen de SARTIX (211,62
mg) est plus élevé per rapporta celui d’ATAC ND (130,26 mg). Cela est du a la différence de
compositions contenue dans les deux médicaments. Selon le document de Saidal, SARTIX
contient deux excipients communs (amidon de mais et stéarate de magnésium) avec ATACAND,
mais les restes sont différents.
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Tableau I1-5- : Résultats des poids moyensdu SARTIX ® 16 mg et ATACAND © 16 mg.

Essais PM (mg) SARTIX PM (mg) ATACAND
01 219,4 130,2
02 2136 131,8
03 210,8 130,7
04 2139 129,2
05 212,9 130,1
06 197,9 128,9
07 210,8 129,2
08 216,7 130,5
09 217,7 128,9
10 212,0 131,3
11 213,1 130,8
12 2133 130,3
13 201,1 131,4
14 2142 130,2
15 217,5 132,1
16 213,0 129,9
17 2133 1285
18 2115 130,5
19 207,3 131,0
20 2223 129,6
X 211,62 130,26
Min 197,9 1285
Max 2223 132,1
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250 A

200 A

150 -

B PM (mg) SARTIX

100 - B PM (mg) ATACAND

50 A

1 2 3 45 6 7 8 9101112131415 16 17 18 19 20

Figurell-3- : La comparaison desvaleursdu poids moyensentre SARTIX ® 16 mg et
ATACAND® 16 mg.

Les résultats obtenus dans le tableau 11-4 montrent que la dureté d’ATACAND (85,6 N) et de
SARTIX (68,0 N) ne dépasse pas la limite citée dans le dossier pharmaceutique interne de Saidal.
D’apres la figure 11-3, la dureté d’ATACAND est plus élevée par rapport acelle de SARTIX, cela
est probablement du a la nature des excipients utilisés et I’influence de force physique (force de
compression) (Le Hir, 2009).

La dureté d’un comprimé se signifie par sa résistance a la rupture (Vabourdolle, 2007). Donc
ATACAND résiste plus alaforce de rupture par rapport a SARTIX.

37



Chapitre II Partie expérimentale

Tableau |1-6- : Résultat du test dedureté de SARTIX® 16 mget ATACAND ® 16 mg.

Essai Dureté (N) SARTIX | Diamétre Dureté (N) | Diamétre
Comprimé | ATACAND Comprimeé
(mm) (mm)
01 72 8,55 79 7,05
02 73 8.56 91 7,04
03 65 8,54 91 7,04
04 56 8,56 85 7,04
05 52 8,56 86 7,04
06 77 8,53 80 7,04
07 84 8,53 87 7,04
08 55 8,55 92 7,04
09 70 8,53 85 7,03
10 76 8,54 80 7,03
X 68 85,6
Min 52 79
Max 84 92

100

90

80

70

60 -
50 -
40 - m Dureté (N) SARTIX
30 - ® Dureté (N) ATACAND
20 -

10 -

Figurell-4- : La comparaison desvaleursdela duretéentre SARTIX ® 16 mg et
ATACAND® 16 mg.
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Nos résultats de délitement dans le tableau 111-7 et la figure 111-4 ci-dessous montrent que
ATACAND demande plus de temps par rapport a celui enregistré par SARTIX. Ceci peut étre
expliqué par le délitement d’un comprimé est probablement du & la propriété physico-chimique
des excipients. Selon Patrick et Graham(2002), une désagrégation rapide comme c’est le cas de
SARTIX n’est pas toujours la meilleure chose, En effet, il est préférable de provoquer une
désagrégation, raentir si on désire prolonger la durée d’action d’un medicament ou d’éviter un pic
plasmatique trop élevée (juste apres la prise de celui-ci).

Tableau I1-7-: Résultats du test de délitement SARTIX® 16 mg et ATACAND ® 16 mg.

Essa Temps (Min) SARTIX Temps (Min) ATACAND
01 8,50 14,00
02 8,59 14,08
03 9,20 14,10
04 9,25 15,20
05 9,50 16,00
06 9,55 16,20
X 9,09 14,93
Min 8,50 14,00
Max 9,55 16,20
18 -
16 -
14 -
12 -
10 A
B Temps (Min) SARTIX
8 - B Temps (Min) ATACAND
6 -
4 -
2 -
O T T T T T 1
1 2 3 4 5 6

Figurell-5-: La comparaison desvaleurs du temps de délitement entre SARTIX ® 16 mg et
ATACAND ® 16 mg.
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I1.3.2. Résultats du dosage par spectrophotométre UV-Visible

Les résultats du dosage du principe actif dans SARTIX ©® 16 mg et ATACAND © 16 mg
obtenus par UV -Visible sont résumés dans le tableau 11-8 .

Tableau |1-8-: Résultats du dosage par spectrophotométrie UV-Visible.

Produits Do Titre (%) Titre (mg/cp) Norme
SARTIX ©16 mg 0,6726 100,07 16,01 (14,40-17,60)mg/cp
ATACAND® 16 mg | 0,6454 96,07 15,37

D’apres les résultats du tableau 11-8, on constate que dans le cas du dosage par UV-Visible de
SARTIX, la valeur est de (16,01 mg/cp), Alors que le dosage d’ATACAND est de (15,37
mg/cp).

La teneur en principe actif de ces deux médicaments est retenu dans I’intervalle de (14,40-
17,60 mg /cp), ce qui est recommandé par le dossier pharmaceutique interne de Saidal.

Ceci indique que le principe actif est bien dosé dans les deux médicaments.
On remargue une différence négligeable par rapport a la dose unitaire de Candésartan cilexétil
dans les deux médicaments SARTIX et ATACAND.

Les figures 11-7 et 11-8 obtenus par le spectrophotométre UV-Visible, montrent que la valeur
maximum d’absorption du principe actif d’ATACAND et SARTIX sont presque identique a la
valeur maximum d’absorption du principe actif (figure 11-6).

Lafigure 11-9 représente le spectre UV visible de candésartan de standard, d’ATACAND et
de SARTIX lestrois spectres sont superposabl es.

I1.3.3 Résultats du test de dissolution

Les résultats du test de dissolution sont présentés dans | e tableau suivant :
Milieu pH=1.2

Pesée standard (252 mg)

Doy(std ) =0,325

Doy(std) =0 ,321

Doy(std) =0 ,324

DOmoy(S[d) :0.325+0.I;21+{J.324 - 0,323
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Tableau |- 9-: Résultats du test de dissolution (milieu pH=1,2).

Temps (min) Letaux delibération de PA (T%)
SARTIX ®16 mg ATACAND ®16mg

10 14.71 13.46

20 17.05 15.18

30 20.90 19.74

45 22.85 22.18

Milieu pH=4.5

Pesée standard (25.2 mg)

Doy(std ) =0 ,325
Doy(std) =0 ,321

Doy(std) =0 ,324

DOmoy(S[d) :0.325+D.3321+{].324 - 0.323

Tableau I1-10-: Résultats du test de dissolution.

Temps (min) Letaux delibération de PA (T%)
SARTIX ©16 mg ATACAND ®16mg

10 30.04 28.13

20 33.80 32.25

30 34.77 34.30

45 37.14 35.98

Milieu pH=6.8

Pesée standard (25.2 mg)

Doy(std ) =0 ,325
Doy(std) =0 ,321

Doy(std) =0 ,324

DOmoy(S[d) :0.325+D.221+{].324 - 0.323
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Tableau I1-11- ;: Résultats du test de dissolution.

Temps (min) Letaux delibération de PA (T%)
SARTIX ®16 mg ATACAND “16mg

10 34.21 32.87

20 36.12 34.56

30 39.40 40.61

45 47.10 42.96

D’apres le tableau I1-9 et le figure I1-10 pour le milieu de pH=1,2, on remarque que SARTIX
aune valeur de dissolution sensiblement plus élevée (22.85%) par rapport aATACAND
(22.18%) a45minutes.
Cette sensibilité différence dans la vitesse de dissolution entre deux médicaments est
étroitement liée alaformulation des excipients.

D’aprés les courbes de dissolution de SARTIX et ATACAND, le taux de libération de
candésartan cilexétil dans les deux courbes évolue de la méme fagon en fonction du temps, elles
ont laméme alure, mais montrent des points non superposables.

On observe pour milieu de (pH 1,2) :

A la 10°™ minute (premier point) le taux de libération du principe actif est de (14,71%),
(13,46%) successivement de SARTIX et ATACAND , au deuxiéme point le taux de libération de
PA est de( 17,05% ) pour SARTIX et de (15,18%) pour ATACAND et pour le troisieme point le
taux de libération de (PA) est de ( 20,90%) pour SARTIX et (19,74%) pour ATCAND.

De ce fait, la comparaison du taux de libération de candésartan cilexétil dans les deux
médi caments montre une différence négligeable. Ce que signifie une tres bonne biodisponibilité de
deux médicaments pour I’organisme.

Pour confirmer ces résultats on utilise le facteur F1 (facteur de différence) et le F2 (facteur de
similitude), retenus par I’OMS.

Résultats :
F1=7,01 % .Donc elle est comprise dans intervalle -10%+10%.

F2= 78,67 %.Donc 50<F2<100 cela signifier que les deux médicaments ont un pouvoir de
dissolution presque identique.

D’aprées le tableau I1-10 et le figure I1-11 pour le milieu de pH=4,5, on remarque que
SARTIX aune valeur de dissolution sensiblement plus élevée (37%) par rapport aATACAND
(35,98 %) a45minutes. Cette sensibilité montre une différence dans la vitesse de dissolution entre
deux médicaments est éroitement lié alaformulation des excipients.
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On observe pour milieu de (pH 4,5) :

A la 10 minute (premier point ) le taux de libération du principe actif est de (30,04%),
(28,13%) successivement de SARTIX et ATACAND , au deuxieme point le taux de libération de
(PA) est de ( 33,80% ) pour SARTIX et de (32,25%) pour ATACAND et pour le troisieme point
le taux de libération de (PA) est de( 34,77%) pour SARTIX et (34,30%) pour ATACAND.

De ce fait, la comparaison du taux de libération de candésartan cilexétil dans les deux
médicaments montre une différence négligeable. Ce que signifie une trés bonne biodisponibilité
des deux médicaments pour I’organisme.

Résultats:
F1= 5,46 % .Donc elle comprise dans intervalle - 10%+10%.

F2= 68,60 %.Donc 50<F2<100 cela signifier que les deux médicaments ont un pouvoir de
dissolution presque identique.

D’apres le tableau I1-11 et le figure 11-12 pour le milieu de pH=6,8, on remarque que
SARTIX aune vaeur de dissolution sensiblement plus élevée (47,10%) par rapport aATACAND
(142,96% ) a 45minutes. Cette sensibilité montre une différence dans la vitesse de dissolution
entre deux médicaments est étroitement liée alaformulation des excipients.

On observe pour milieu de ( pH 6,8) :

A la 10°™ minute (premier point) le taux de libération du principe actif est de (34,21%),
(32,87%) successivement de SARTIX et ATACAND , au deuxieme point le taux de libération de
(PA) est de( 36,12% ) pour SARTIX et de (34,53%) pour ATACAND et pour le troisiéme point
le taux de libération de (PA) est de ( 39,40%) pour SARTIX et (40,61%) pour ATCAND.

De ce fait, la comparaison du taux de libération de candésartan cilexétil dans les deux
médicaments montre une différence négligeable. Ce que signifie une trés bonne biodisponibilité
des deux medicaments pour I’organisme.

Résultats:
F1= 3,89 % .Donc elle comprise dans intervalle - 10%+10%.

F2= 78,15 %.Donc 50<F2<100 cela signifie que les deux médicaments ont un pouvoir de
dissolution presque identique.

Conclusion
D’aprés I’ensemble des résultats obtenus des tests de dissolution, on remarque que SARTIX®
16 mg présente un bon profil de dissolution avec son princeps ATACAND © 16 mg traduit par

une libération maximale du principe actif, donc nous pouvons conclure qu’ils sont identiques
dansles milieux : (pH=1,2 ; 4,5 €t 6,8).
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I1.3.4 Résultats du dosage par HPLC.

Les résultats du dosage du principe actif dans SARTIX ©® 16 mg et ATACAND © 16 mg
obtenus par HPLC sont résumés dans | e tabl eau.

Tableau I1-12- : Résultats du dosage par HPLC .

Produits Aire Titre (%) Titre (mg/cp) Norme
SARTIX ©®16 mg 3567517 106,80 17,09 (14,40-17,60) mg/cp
ATACAND® 16 mg | 3452073 100,11 16,01 (90-110) %

D’apres les résultats du tableau I1-12, on constat que dans le cas du dosage par HPLC de
SARTIX, lavaleur est de (17,09 mg/cp) , alors que le dosage d’ATACAND est de (16,01 mg/cp).

Lateneur en principe actif des deux médicaments est retenus dans I’intervalle de (14,40-17,60
mg /cp), ce qui est recommandé par le dossier pharmaceutigue interne de Saidal. Ceci indique que
le principe actif est bien dosé dans les deux médicaments. On remarque une différence négligeable
par rapport a la dose unitaire de Candésartan cilexétil dans les deux médicaments SARTIX et
ATACAND.

[1.3.5 Résultats et discussion du contrdle toxicologique des produits finis (I’essai de
toxicité anormale : test d’innocuité)

Les résultats obtenus dans le test d’innocuité sont présentés dans le tableau I11-14 :

Tableau I1-14- : Résultats de test d’innocuité.

Comportement Résultatsapres48 h Normes (phar macopée
eur opéenne, 2008)
SARTIX ®16 mg ATCAND® 16mg
Mortalité Aucune mortalité
Aucune mortalité Aucune mortalité ne doit étre enregistrée
Comportement Aucune anomalie
anor maux Aucune anomalie Aucune anomalie ne doit étre enregistrée
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+ Conclusion

D’apres ces résultats, on constate que la dose administrée (10mg/kg) n’a aucun effet toxique
car le comportement des souris n’a pas changer et aucune mortalité n’a été observée apreés 48h.

Cette absence totale de toxicité démontre une parfaite innocuité du médicament générique
SARTIX ®16 mg et de princeps ATCAND® 16mg et les matiéres premiéres utilisées pour la
fabrication ne présentent aucune toxicité, aucune impureté.

Cesrésultats s’accordent avec les normes de la pharmacopée européenne(2008).
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Conclusion

Conclusion :

Au cours de notre étude, une série de tests a été effectué, dans le but de comparer le
produit générique avec son princeps. En  premier lieu, des tests physicochimique pour
évauer la qualité des matieres premiéres (principe actif et excipients) et le produits finis
(SARTIX 16 mg, ATACAND 16 mg), des tests microbiologique et toxicologique du produit
fini. En deuxiéme lieu, des tests de dosage et dissolution ont été effectues. Les résultats de
ces test nous ont permis d’établir une comparaison entre SARTIX 16 mg et son princeps

16mg.

L es résultats de contrdle physicochimique des matiéres premiéres et les produits finis
sont conformes aux normes du dossier pharmaceutique interne pour le principe actif et les
produits finis. De méme, les excipients (amidon de mais et cellulose microcristalling), une
faible différence est observée, cependant les écarts sont conformes aux normes de
pharmacopée européenne.

Les résultats obtenus a l'issus du contr6le microbiologique et toxicologique des

produits finis sont conformes aux normes exigées par la pharmacopée européenne.

D’aprés les résultats de I’étude comparative on remarque que SARTIX 16 mg
fabriqué en Algérie par le groupe Saidal au sein de I'unité ANTIBIOTICAL de Médéa
présente un bon profil de dissolution comparé avec son princeps ATACAND 16 mg fabriqué
en Suede par ASTRAZENECA, donc nous pouvons conclure qu’ils sont identique, malgré la
différence des excipients.

Le médicament générique offre un grand avantage pour ce qui est du rapport «qualité-
prix>» au détriment du médicament de référence. Pour celail nous parait important de signaler
cet avantage aux déférents utilisateurs par les représentants commerciaux de Saidal.
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Appareillages:

-
X =I{l

Dédliteur (ERWEKA ZT 3)

Dissolutest (SOTAX) Spectrophotometre UV-Visible



Balance magnétique couplé Balance (GIBERTINI)
aune imprimante

Hplc Spectre métre d’absorbation dans Infra rouge

Etuve (HEREAEUS) Fusiométre



Annexe N 2

Matérie
+ Vereries:

- Fioles (25, 50,100 ml).

- Bécher.

- Entonnair.

- erlenmeyers.

- éprouvette.

- pipettesjaugées (1.5et 2 ml).
- burette.

- tubesaessais.

- pipettes graduées (5,10ml).

+ ACCESSoires:
- Barreau magnétique.
- Mortier +pilon.
- Mortier en agate.
- Filtre serinage.
- Spatule.
- Micropipette.
- Portoir pour tube.
- seringueen verre stérile équipée d’une canule a bout émousse.
- Verreamontre.
4+ Matériel microbiologique

Hotte aflux laminaire

- Pince eninox stérile

Dispositif de filtration stérile avec rampe.
Fiole conique stérile.

Pipette de 10 ml et 1 ml stériles.
Incubateurs de 25°C,35°C,42°C.
Membrane filtrante 0.45um.

+ Solution et réactifs:
- Ethanol 96%.
- Méthanol.
- Chloroforme.
- Acétate d’éthyle.
- Pardffine.
- Solution d’iode R1.
- Solution PH=7.
- L’acétone.
- L’éthanol anhydre.
- Toluene.
- Solution d’hydroxyde de sodium.
- Solution en chlorure de zinc iodée R.
- Lauryl sulfate de sodium.
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+ Autres:

- Eau distillée.
- Eau exempte de dioxyde de carbone.
- Eau pour préparation injectable.



Annexe N 3

Les milieux de culture:

* Milieu liquide aux peptones de caséne et de soja:

- Peptone pancréatique de caséine 179
- Papaitique de soja. 3.0g
- Chlorure de sodium. 5.0g
- Phosphate dipotassique. 2.59
- Glucose mono hydrate. 2.59
- Eau purifiée. 1000ml

pH=7.3+0.2 apres la stérilisation par chauffage a I’autoclave a +121°C pendant 15 min.

* Milieu gélose aux peptones de caséine et soja:

- Peptone pancréatique de caséine 15.0g
- Peptone papaique de soja 5.09
- Chlorure de sodium 5.09
- Gélose 15.0g
- Eau purifiée 1000ml

pH=7.3+0.2 apreés la sterilisation par chauffage a I’autoclave a +121°C pendant 15 min.

* Milieu sabourond-glucose- gélose avec antibiotiques:

-peptone de viande et de caséine 10g
-glucose monohydrate 409
-gélose 159
-Eau purifiée 1000ml

PH =5.6+0.2 apres la stérilisation par chauffage a I’autoclave a +121°C pendant 15
min.

* Milieu liquide lactose::

- Extrait de viande de beeuf 3.0g
- Hydrolysat pancréatique de gélatine 5.09

- Lactose monohydrate 5.0g
- Eau purifiée 1000ml

pH=6.9+0.2 apres la sterilisation par chauffage a I’autoclave a +121°C pendant 15 min.

* Milieu d'enrichissement (milieu d’enrichi. pour les entirobacteries M ossdl) :
- Hydrolysat pancréatique de gélatine 10g -
glucose monohydrate 5.0g
- Bile de beeuf ite 20g
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- Phosphate mono potassique
- Vert brillant
- Eau purifiée

pH =7.2 +0.2.chauffez a100°C pendant 30 minet refroidissez immédiatement.

* Milieu gélosealabile-violet cristallisé-rouge neutre avec glucose:

-Extrait de levure

-Hydrolysat pancréatique de gélatine
-Sd biliaires

-Lactose monohydrate

- Chlorure de sodium

-Glucose monohydrate

-Gélose

-Rouge neutre

-Violet cristallisé

-Eau purifier

pH=7.4+0.2 apres chauffage .chauffez a ébullition ;ne pas chauffer a I’autoclave.

* Milieu liquide mac conkey

Hydrolysat pancréatique de gélatine
L actose monohydrate

Bile de bceuf desiderata

Pourpre de brome crésol

Eau purifier

2.0g
8.0g
1000ml

3.0g
7.09
159
10g
5.0g
10g
159
30mg
2mg
1000ml

20.0g
10g

5.0g
10mg
1000ml

pH=7.3+0.2 apreés la sterilisation par chauffage a I’autoclave a +121°C pendant 15 min.

* Milieu gélose de mac conkey
- Hydrolysat pancréatique de gélatine
- Peptone de viande et de caséine
- Sactose monohydrate
- Chlorure de sodium
- Sel biliaires
- Gélose
Rouge neutre
Violet cristallisé
Eau purifier

17.0g
3.0g
10g
5.0g9
1.59
139
30mg
1mg
1000ml

pH=7.1+0.2 aprés la stérilisation portez a ébullition pendant 1 min, puis procédez a la

stérilisation par chauffage en autoclave a 121°C pendant 15 min.
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« Milieu atetrathionate-bile-vert brillant

- Peptone 8.69
-Bile de bceuf séchee 89
-Chlorure de sodium 6.49
-Carbonate de sodium 209
-Thetrionate de potassium 209

-Vert brillant 70.mg
-Eau purifier 1000ml

pH=7.0£0.2 apres |e chauffage .chauffez a ébullition.

* Milieu gélose-lysine désoxycolate

- Xylose 3.59

- L-Lysine 5.09

- Saccharose 7.59

- Chlorure de sodium 759

- Extrait delevure 5.0g

- Rouge de phénol 3.0g

- Géose 80mg
- Dysoxycolate sodique 13.5¢
- Thiosulfate de sodium 6.89

- Citrate ferriqgue d’ammonium 0.89
- Eau purifier 1000ml

pH=7.4+0.2 apres e chauffage .chauffez a ébullition refroidissez a 50 °C.

* Milieu gélose—cetrimide

- Hydrolysat pancréatique de gélatine 20.0g

- Chlorure de magnésium 14.9

- Sulfate di potassique 10g
- Cetrimide 0.3g
- Gélose 13.6g
- Eau purifier 1000ml
- Glycérol 10.0ml

pH=7.4+0.2 apreés la sterilisation.par chauffage a I’autoclave al121 °C pendant 15min.

* Milieu Chapman

- Peptone de caséine 10g
- Extrait delevure 2.59
- Gélatine 30g
- Lactose 2.0g

Agar-agar 12.0g
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pH=6.8+0.2 apreés la sterilisation.par chauffage a I’autoclave al121 °C pendant 15min.

e MilieupH7
- Phosphate mono potassique 3.69
- Phosphate di-sodique déshydrate 7.29
- NaCl 4.39
- Peptone de viande et de caséine 19
- Tween 15¢g

- Eaudistille 1000ml
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Figurell-1: Spectre IR decandisartan cilexetil (essai).
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Figurell-2: Spectre IR decandisartan cilexetil (référence).
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CANDISAERTAN MP

0.6

0.5

0.4+

0.3

00 250 300 350 400
nm

Figurell-5-: Le spectre d’absorption de candésartan cilexétil (MP) dansUV VIS.
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candesartan cilextil.Sample
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Figurell-6- : Le spectre d’absorption de candésartan cilexétil dansUV VIS.
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sartix 16mg.Sample
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Figurell-7- : Le spectre de dosage de SARTIX ® 16 mg par UV-Visible
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atacand 16 mg.Sample
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Figurell-8-: Le spectre de dosage d’ATACAND ® 16 mg par UV-Visible.
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Figurell-9- : le spectre de dosage cumulatif de (STANDARD, ATACAND 16 ®mg,
SARTIX 16® mg).
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Sk Milieu PH=1.2
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Figurell-10- : Profil dedissolution de SARTIX 16 mget ATACAND ® 16 mg (milieu pH

1,2).
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Figurell-11- : Profil dedissolution de SARTIX 16 mget ATACAND ® 16 mg (milieu pH

= 45).
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Figurell-12- : Profil dedissolution de SARTIX 16 mg et ATACAND ® 16 mg (milieu

0,154

0,104

0,054

0,00+

pH 6,9).
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Figurell-13: Chromatogramme de standard par HPLC.
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Detector A (230nm)
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Figurell-14 : Chromatogramme de I’échantillon (ATACAND) par HPLC.
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Figurell-15: Chromatogramme de I’échantillon (SARTIX) par HPLC.
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Figure 2 :Résultatsde recherche des Salmonelle.  Figure 3 : Résultats derecherche de
Entérobactéries.

Figure4 : Résultats de recherche d’Escherichia coli, Psudomenas aer uginosa et
Staphylococcus aur eus.
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