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L'amoxicilline est un antibiotique R-lactamine de la famille
des aminopénicillines indiqué dans le traitement des infections bactériennes a germes
sensibles. C'est généralement le médicament de choix dans sa classe car il est mieux
absorbé, aprées administration orale [1]. Il est produit par la culture des champignons
de I'espece Penicillium chrysogenum, couplée a une hémisynthese. L'amoxicilline est
sensible a la dégradation par les bactéries productrices de -lactamase, et peut donc
étre administrée avec de l'acide clavulanique pour diminuer sa sensibilité. Il agit en
inhibant la synthese des parois cellulaires bactériennes en bloquant la réticulation
entre les chaines polymeéres peptidoglycanes linéaires qui constituent un composant
majeur de la paroi cellulaire des bactéries a Gram positif. Du fait de son large spectre
d'action, Il est utilisé dans le traitement de diverses maladies infectieuses, notamment
celles des voies respiratoires, digestives, urinaires, et de la sphére ORL [2]. Il est inscrit
sur les listes des médicaments essentiels de 'OMS et du Burkina Faso [3,4].
Cependant, une résistance a ce produit et a plusieurs autres familles d’antibiotiques
s’est rapidement développée et a évolué jusqu’a constituer un probléme de santé
publigue important a I'échelle mondiale [5]. Notre pays n'est pas épargné par ce
phénoméne. En effet, la résistance bactérienne a certains antibiotiques d'utilisation
assez courante y varie de 80 a 95% [6]. La mauvaise qualité” des antibiotiques est
I'une des raisons qui entraine, en plus du risque d’échec thérapeutique, 'augmentation
de la sélection de mutants résistants [7]. Malheureusement, [l'utilisation des
médicaments génériques provenant de sources multiples dans le systeme de santé,
fréiguemment promu comme un moyen pour réduire les colts de santé [8] s'est
accompagné par l'introduction de médicaments de qualité inférieure sur nos marchés
[9, 10,11].

Notre travail s’inscrit donc le cadre d’'une vaste d’étude sur la problématique de la
gualité des antibiotiques multisources circulant sur le marché burkinabé, notamment
les formes solides pour administration orale. Ces formes sont largement utilisées dans
la pratique clinique, car elles sont plus pratiques et stables. En revanche, elles posent
parfois des problémes de biodisponibilité lies entre autres a la libération de la
substance active a partir de la forme galénique, a sa solubilisation dans des conditions
physiologiques et a sa résorption a travers le tractus gastro-intestinal. De ce fait, la
garantie de la qualité et de la sécurité de ces formes est essentielle et le test de
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dissolution in vitro utilisé a cet effet permet de prédire leurs performances in vivo
[12,13].

Afin de mieux garantir la santé de nos populations, une surveillance de la qualité et
notamment, I'évaluation de I'interchangeabilité des différentes marques d’amoxicilline
gélules utilisés dans les programmes de santé prioritaires au Burkina Faso s’impose.
L’amoxicilline étant une substance active hydrosoluble de la classe BCS | (BCS :
Systeme de classification biopharmaceutique) [14], le test de dissolution comparée in

vitro peut étre utilisé pour I'’évaluation de sa bioéquivalence [15].

Notre étude avait pour objectif d’estimer la bioéquivalence des différentes marques de
gélules d’amoxicilline 500mg commercialisées au Burkina Faso. La méthode de Fit
Factor par le calcul des facteurs de similarité f2 et de différence f1 a été utilisée pour
comparer les profils de dissolution par rapport au produit comparateur [16,17].
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I.1. Objectif général
Evaluer la bioéquivalence des différentes marques d’amoxicilline gélules

commercialisées au Burkina Faso.

I.2. Objectifs spécifiques

1. Déterminer la qualité pharmaceutique des différentes marques d’amoxicilline
gélules.

2. Etablir les profils de dissolution in vitro des différentes marques d’amoxicilline
gélules.

3. Vérifier la similarité entre les différentes marques d’amoxicillines gélules.
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Il.1. Cadre d’étude
L’étude a été réalisée au laboratoire du développement du médicament (LADME) de
'université Joseph KI-ZERBO et au laboratoire national de santé publique (LNSP) du

Burkina Faso.

I.2. Type et période d’étude

Il s’est agi d’'une étude expérimentale qui s’est déroulée d’aolt & décembre 2020.

[1.3. Matériels et méthodes

[1.3.1. Matériels

11.3.1.1. Substance chimique de référence

Nous avons utilisé une substance chimique de référence primaire d’amoxicilline de
'USP (lot n°5048642), de pureté 100%

Nom chimique : acide 7-, amino-3,3-diméthyl-6-oxo-2-thia-5-azabicyclo, heptane-4-
carboxylique

Formule moléculaire : C16H19N30sS

Masse molaire : 365,404 + 0,021 g/mol

pka: 2,8

Solubilité dans ’eau : 3430 mg.L™ta 25 °C

HO g
ey

Figure 1 : Formule développée de I'amoxicilline
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[1.3.1.2. Sélection des échantillons

Toutes les marques d’amoxicilline sous forme gélule dosées a 500 mg ont été collectés
au niveau des grossistes répartiteurs de la ville de Ouagadougou en tenant compte de
la nomenclature nationale des spécialitts pharmaceutiques et médicaments
génériques autorisés au Burkina Faso [20]. Pour une méme marque, un échantillon
d’un (1) lot possédant au moins une année de durée de validité restante a été préleve.
Les lots de médicaments étaient prélevés de maniére aléatoire sur le site de
prélevement en tenant compte des quantités disponibles. En cas de quantité
insuffisante pour la réalisation des essais, le reste a été collecté dans les officines
pharmaceutiques privées de la ville de Ouagadougou qui en possédaient. Durant
toutes les étapes de I'étude, les échantillons collectés ont été maintenus dans les

conditions de conservation spécifiées par le fabricant.

11.3.1.3. Sélection du médicament comparateur

La sélection du médicament comparateur a été faite suivant les recommandations du
guide de 'OMS sur la sélection des comparateurs des produits pharmaceutiques pour
I'évaluation de I'équivalence des médicaments multi-sources [21].

Le médicament comparateur sélectionné dans cette étude a été le produit leader des
marques d’amoxicilline gélule sur le marché et le premier homologué au Burkina Faso.

Il s’agit de Clamoxyl® gélule 500 mg du laboratoire Glaxo Wellcome, France.



[1.3.1.4. Réactifs

Matériels et méthodes

La liste des réactifs utilisés dans ce mémoire est présentée dans le tableau |

Tableau | : Liste des réactifs utilisés

Réactifs Apparence Numéro de lot Fabricant
Acide chlorhydrique HCI Liquide incolore 5N013534 PANREAC
37% m/m
Acétate de Poudre V7B726197L CARLO ERBA
tihydraté cristaline
CHsCOONa.3H20 blanche
Acide acétique anhydre Liquide incolore ~ P8M120029A CARLO ERBA
CH3COOH
Potassium phosphate Poudre blanche 16E94117 ANALAR
dibasique KH2PO4 déliquescent NORMAPUR
Hydroxyde de Solide blanc 181254102 ANALAR
NaOH NORMAPUR
Eau distillée Liquide _ Fraichement

préparée au

laboratoire
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[1.3.1.5. Equipements

Les équipements utilisés dans I'étude sont listés dans le tableau II.

Tableau Il : Liste des équipements utilisés

Type Marque

Dissolutest (appareil a palettes) SOTAX
Spectrophotomeétre a double faisceau Cary 3500 UV-Vis AGILENT

Balance analytique (porté Max : 150 g, précision 0,0001g) METTLER TOLEDO
DELITEST ERWEKA ZT3

Chaine HPLC Complete AGILENT

pH-metre WTW INOLAB
Distillateur d’eau GFL (GESELLSCHAFT

FUR LABORTECHNIK)

Les équipements utilisés pour la présente étude étaient tous qualifier et conviennent

aux usages auxquels ils sont destinés.

[1.3.2. Méthodes

11.3.2.1. Essais de contr6le de qualité

Tous les échantillons utilisés dans cette étude étaient homologués au Burkina FASO
[18] et ont été soumis aux essais de contréle de qualité selon la monographie de la
pharmacopée américaine « USP » [21]. Les essais d’uniformité de masse, de
désagrégation, de dissolution, d’identification et de dosage du principe actif ont été
effectués pour chaque échantillon.

Pour I'essai d’uniformité de masse, la masse du contenu de 20 gélules de chaque
echantillon prélevé au hasard était pesée individuellement. La masse moyenne, la
déviation standard et les écarts de masse par rapport a la masse moyenne étaient
finalement calculés.

Le test de désagrégation des gélules était effectué sur six unités de chaque
échantillon, a 37° C et avec de I'eau distillée comme liquide d'épreuve.

L’identification et le dosage de I'amoxicilline étaient réalisés par HPLC avec détection

UV-Visible. Les conditions chromatographiques sont :

10
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- Diluant : Dissoudre 6,80g de dihydrogénophosphate de potassium (KH2PO4)
dans environ 700 mL d’eau, ajuster le pH a 5,0 + 0,1 a l'aide de quelques
gouttes d’hydroxyde de potassium (quelques pastilles de KOH dans un peu
d’eau) puis compléter le volume a 1000 mL ;

- Phase mobile : mélange 96 volumes de diluant et 4 volumes d’acétonitrile ;

- Phase stationnaire : Colonne Cis L1 ((250 x 4,0) mm ; 5um) ;

- Volume d’injection 10 uL ;

- Débit d’élution 1,5mL/min ;

- Température de la colonne 25°C ;

- Longueur d’onde d’absorption = 230 nm.

La spécification pour I'essai de teneur est de 90,0 a 120,0 %.

[1.3.2.2. Réalisation des essais de dissolution

> Préparation des milieux de dissolution
Les essais de dissolution ont été réalisés, dans trois milieux de pH différents
conformément aux recommandations pour les études de bioéquivalence in vitro [20] a
savoir : le tampon pH 1,2 (acide chlorhydrique 0,1 N), le tampon acétate pH 4,5 et le
tampon phosphate pH 6,8.
Ces trois milieux ont été préparés selon les indications 'USP 2018 [21] comme sulit :
- Tampon pH 1,2 : Mélanger 8,51 mL d’acide chlorhydrique (37% m/m) dans
1000 mL d’eau distillée.
- Tampon pH 4,5 : Dissoudre 2,99 g de CHsCOONa dans 14 mL d’acide acétique
2N et compléter a 1000 mL avec de 'eau distillée.
- Tampon pH 6,8 : Dissoudre 6,80 g de KH2PO4 et 0,896 g de NaOH dans 1000

mL d’eau distillée.

» Préparation des solutions standards (étalons) :

Une quantité équivalente de 11,11 mg de la poudre de la substance chimique de
référence primaire USP a été pesé, introduite dans une fiole jaugée de 20 mL dissoute
avec le milieu de dissolution puis ramener au trait de jauge avec la méme solution. La
solution a été ensuite filtrée a I'aide du papier filtre, puis 5 mL de la solution filtrée a
ete prélevé et dilué au volume avec le milieu de dissolution dans une autre fiole jaugée

de 25 mL. On obtient ainsi une solution de concentration de 0,1111 mg/mL en

11
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amoxicilline. L'absorbance de cette derniere solution a été mesurée a 272 nm par

spectrophotomeétre UV-Visible.

» Réalisation du test proprement dit

Une gélule d’amoxicilline 500 mg a été introduite dans chaque ballon de dissolution
contenant 900 mL du milieu de dissolution préalablement chauffé et maintenu a 37 +
0,5°C. Des prélévements de 10 mL d'échantillon ont été ensuite réalisés dans chaque
ballon aprés 15, 30, 45 et 60 minutes pour les essais de dissolution comparée et apres
60 minutes pour les essais de dissolution en contrdle de qualité. Le volume prélevé a
chaque temps a été immédiatement remplacé par addition du milieu de dissolution afin
de maintenir constant le volume de dissolution pendant toute la durée du test. Chaque
échantillon prélevé a été immédiatement filtré a travers un entonnoir muni d’'un papier
filtre. 5 mL de chaque solution filtrée a été enfin dilués dans une fiole de 25 mL en
utilisant le milieu de dissolution. Les absorbances des solutions diluées ont été
mesurées a 272 nm au spectrophotométre UV-Visible. La spectrophotométrie UV-
Visible est une méthode analytique quantitative et qualitative qui consiste a mesurer
l'absorbance d'une substance chimique donnée, généralement en solution. Son
principe est fondé sur la loi de Beer-Lambert : 'absorbance A d’une solution est
proportionnelle a sa concentration C et a la longueur A du trajet parcouru par la lumiére
dans la solution : A=E. 1.C [23]

Avec €&, le coefficient d’absorption spécifique a une longueur d’'onde
Les conditions utilisées pour le test de dissolution sont décrites dans le tableau 1l ci-

apres.

12
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Tableau Il : Conditions opératoires pour le test de dissolution de I'amoxicilline [22].

Parametres opératoires pour
I’essai de dissolution

Conditions opératoires

Milieux de dissolution

Température du milieu de
dissolution

Volume du milieu de dissolution
Vitesse de rotation de la palette

Temps de prélévement

Eau distillée (pour [l'essai de
dissolution en contrdle de qualité)
Tampons pH 1,2 ; pH 4,5 ; pH 6,8
(pour les essais de dissolution
comparée)

37,0°C +0,5°C

900 mL
75 rotations/min.

60 min ((pour I'essai de dissolution

en contréle de qualité)
- 15 min, 30 min, 45 min, 60 min (pour
les essais de dissolution comparée)

Volume de prélévement du milieu 10 mL
de dissolution

Nombre d’essai 12

II.4. Analyse statistique et validation des résultats

La substance chimique de référence de I'amoxicilline de la pharmacopée américaine
permettant d’établir I'exactitude et la reproductibilité des résultats analytiques, a été
utilisée pour la calibration et la validation des essais.

Pour les essais de dissolution comparée, si les deux produits (produit test et
comparateur) démontrent 85 % de dissolution au moins en 15 minutes, les profils sont
considérés similaires [24].

Si non, la méthode statistique du “fit factor” basée sur le calcul de deux facteurs a
savoir le facteur de différence f1 (pour la mesure de I'erreur relative entre les profils de

dissolution) et le facteur de similarité f2 est utilisée [16, 24].

13
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Les formules utilisées pour calculer f1 et f2 sont :

Fw{ ille-Tr YR }xwﬂ

t-1
05
B = 50~log{|l~+ X 100}

- n:nombre de points ou temps de prélevement (n = 4 dans la présente étude

/

n

Y (R-T)?

1

S| -

Avec :

soit 15 min., 30 min., 45 min. et 60 min.) ;
- Rt: pourcentage de principe actif dissout au temps t de la référence ;
- Tt: pourcentage de principe actif dissout au temps t du produit test.
La méthode de « fit factor » nécessite :
- des points de prélevement identiques pour le calcul de deux facteurs a partir
des données brutes individuelles de deux profils ;
- un minimum de trois points dans le temps (zéro exclu) ;
- 12 valeurs individuelles pour chaque point dans le temps pour chaque
formulation ;
D’autres méthodes statistiques peuvent également étre utilisées pour la
comparaison des profils de dissolution, a condition que le méme critére soit utilisé
pour I'acceptation (différence maximum de 10% entre les profils) [16].

» Pourcentage de dissolution (D%) :

D% = AE x T v T(100—-XH20) 5 Mmoy
CE AT 100 Mi

Di % : pourcentage de dissolution de la gélule i ;

AE : Absorbance des essais ;

AT : Absorbance de la solution de référence (étalon) ;
CE : concentration des essais ;

CT : concentration de la solution de référence (étalon) ;
T : Titre en % de I'étalon de travail ;

XH20 : Teneur en eau dans I'étalon de travail ;

M moy : la masse moyenne des gelules ;

Mi : la masse de la gelule i.

14
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- Correction de l'effet de dilution aprés chaque prélevement
A 15 min: D1 =D%
A 30min : D2 = D%+ D10ml (correction)= D%+10 D1/ 900

A 45min : D3 = D%+D10ml (correction)= D%+10 D2 / 900
A 60min : D4 = D%+D10ml (correction)= D%+ 10 D3 / 900

> Précision des mesures
Elle est calculée a partir de I'écart type des résultats et de la moyenne des essais selon

la formule suivante :

Coefficient de variation (CV%) = 6 /u = (écart type /moyenne) x100

» Spécification de I’essai de dissolution en controle de qualité

L’'USP stipule qu’au moins 80 % de quantité indiquée de principe actif doit se libérer
en 60 minutes.

> Critéres d’acceptation pour I’essai de dissolution comparée :

- Coefficient de variation : <20% pour les 15 et 30 min ; <10% pour les 45 et 60
min.

- Taux de dissolution : Deux profils de dissolution sont identiques si f2 = 100. Ces

profils sont considérés équivalents si f2 est supérieur ou égal a 50 [14, 21].
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RESULTATS ET DISCUSSION
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[11.1. Nombre d’échantillons collectées

Au total, neuf (9) échantillons d’amoxicilline gélules 500 mg (dont huit produits test et
un comparateur) de marques différentes, sur vingt-deux (22) inscrits a la nomenclature
nationale des spécialités pharmaceutiques et médicaments génériques autorisés au
Burkina Faso, ont été collectés. Les informations sur les échantillons d’amoxicilline

collectées sont présentées dans le tableau IV ci-apres.

Tableau IV : Détails des informations sur des échantillons d’amoxicilline 500 mg
gélules collectés.

Code Nom de Numeéro Pays Date de Date de
d’échantillon  marque de lot d’origine  fabrication  péremption

Clamoxyl® AR5U France 11/2019 10/2022

Comparateur

A Euromox® 707190649  Chine 06/2019 05/2022

B Bactox® SZ367 France 09/2019 08/2022

C Amitron® 910481 Inde 04/2019 03/2022

D Amodex® 806 Abidjan 12/2019 12/2022

E Ranoxyl®  AA21230 Inde 02/2019 01/2022

F Amoxicilline 20BEC032 Inde 02/2020 01/2022

G Amoxicilline 193131408  Chine Non 05/2022

ubigen® mentionnée
H Imox® LN169016 Inde 03/2019 02/2023

Cette disponibilité des marques d’amoxicilline en deca des attentes pourrait s’expliquer
par les ruptures de nombreuses molécules enregistrées pendant la période de I'étude
d'une part et d’autre part I'absence et/ou l'arrét commercialisation de certaines
marques d’amoxicilline homologuées pour des motifs commerciaux. Nous constatons
egalement que I'Inde, la Chine et la France sont respectivement les principaux

fabricants de médicaments multisources au Burkina Faso [18].

17
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l1l.2. Qualité pharmaceutique des différentes marques d’amoxicilline gélules

Les antibiotiques étant sensibles a la chaleur et 'humidité et sont susceptibles de se
détériorer dans certaines conditions climatiques [7], nous avons procéder a la
vérification de la qualité pharmaceutigue des différentes marques d’amoxicilline
gélules aux spécifications de 'USP. Cette vérification de la qualité pharmaceutique est

une condition pour la détermination de la bioéquivalence.

Le tableau V donne les résultats du contrdle de qualité des neuf échantillons de notre
étude. Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type.

Tableau V : Reésultats du contréle de la qualité pharmaceutique des échantillons

d’amoxicilline 500 mg gélules.

Echantillon Résultats (moyenne + Ecart type)
Masse Ecart Temps de Teneur (%) Dissolution
moyenne maximum désintégration en 60 min

(mQg) de masse (min) (%)

(%)
Comparateur 580,17+4,08 1,70 9,20+0,52 109,91+0,04  88,40+0,87
A 590,01+4,73 1,71 6,12+1,01 107,33+0,02 94,51+3,84
B 579,16+3,87 0,99 10,26+0,95 113,13+0,09  84,73+3,09
C 575,47+3,55 4,39 13,44+1,17 116,04+0,10 83,21+3,12
D 591,67+4,00 1,06 8,13+0,79 107,65+0,08  92,99+2,07
E 582,55+3,71 2,87 7,86+1,15 104,60+3,82 90,01+4,11
F 586,00+3,54 1,51 9,06+0,44 114,94+0,06  92,49+3,10
G 583,39+4,12 1,23 6,22+0,19 108,63+0,07 94,93+2,33
H 582,25+4,04 1,80 8,07+1,21 109,19+0,02 89,20+2,88
Spécification - S75% < 30 min 90-120 % 280 %

Toutes les marques de gélules d’amoxicilline 500 mg étaient conformes aux
spécifications de 'USP pour les essais effectués.

Aucune marque ne présentait un pourcentage d'écart de masse supérieur a 7,5%. En
effet, pour des gélules de masse moyenne supérieure a 300 mg, I'essai d’'uniformité
de masse est conforme si les mases individuelles de deux unités au plus s'écartent de

la masse moyenne de plus de + 7,5% et si aucune unité ne s'écarte de + 15%.
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Les résultats des tests d'identification ont révélé que tous les échantillons contenaient
le principe actif indiqué, puisque les temps de rétention de I'amoxicilline étaient
concordants. Par ailleurs, les essais de dosage ont donné des teneurs en amoxicilline
comprises entre 114,94+0,06 et 104,60+3,82 % et donc conformes aux spécifications
de 'USP. La teneur la plus élevée et la plus faible a été obtenue pour les produits F et
E, respectivement.

Les temps de désagrégation moyens des différentes marques de gélules d’amoxicilline
de notre étude sont également tous conformes et compris entre 6,12+1,01 et
13,44+1,17 minutes. Le produit C présentait le temps de désagrégation le plus élevé
(13,44 min) qui est en corrélation avec sa faible dissolution par rapport aux autres
échantillons (83,21+3,12 % en 60 minutes). Par ailleurs, tous les échantillons avaient
plus de 80 % de libération du principe actif en 60 minutes de dissolution comme exigé
par 'USP. La désagrégation est une étape cruciale pour les formes orales a libération
immédiate, car il affecte la dissolution et, par la suite, I'efficacité thérapeutique du

médicament.

[11.3. Profils de dissolution in vitro des différentes marques d’amoxicilline gélules
Les données de dissolution en fonction du temps, des différentes marques de gélules
d’amoxicilline et du pH du milieu de dissolution sont présentés dans les tableaux VI,

VII, et VIII, tandis que les profils de libération sont présentés dans la figure 1.
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Tableau VI : Pourcentages de libération de I'amoxicilline en fonction du temps en
milieu pH 1,2 a 37,0°c.

Echantillon Pourcentages de libération (moyenne + Ecart type)
T =15 min T=30min T =45min T =60 min

Comparateur 79,57+ 2,45 81,65+ 1,62 81,75+ 1,64 83,34+ 1,64
A 93,49+2,11 98,39+1,11 98,39+1,06 98,07+1,38

B 77,03+1,74 81,07+0,64 81,07+0,65 80,81+0,95

C 78,42+3,34 81,13+3,21 82,29+2,44 82,56+3,46

D 71,69+3,82 76,67+2,39 78,83+2,70 80,76+2,86

E 77,05+1,42 80,48+0,88 81,33+1,22 80,97+1,28

F 70,45+3,65 77,82+2,79 81,79+2,53 91,41+3,47

G 96,86+3,04 101,38+1,24  102,93+1,79 100,17+5,91

H 88,70+2,51 91,16+1,36 91,17#1,23 91,27+1,34

Tableau VII : Pourcentages de libération de 'amoxicilline en fonction du temps en
milieu pH 4,5 a 37,0°C.

Echantillon Pourcentages de libération (moyenne + Ecart type)
T =15 min T =30 min T =45 min T =60 min
Comparateur 80,33£2,89 85,45+3,08 95,53+4,09 99,18+3,98
A 99,79+4,11 103,50+2,63 108,05+3,10 111,3043,02
B 83,16+3,28 83,32+3,28 84,26+3,55 84,33+3,34
C 85,93+4,18 93,64+3,98 99,64+2,92 103,63+3,66
D 78,88+3,63 81,45+3,58 89,62+3,74 92,83+3,46
E 83,45+6,65 91,29+6,83 96,61+4,18 104,60+3,82
F 72,82+1,67 80,07+4,63 85,25+3,81 91,03+3,45
G 100,98+4,25 101,77+3,61 105,90+3,17 100,17+1,47
H 92,58+3,34 100,8816,11 106,16x4,55 110,19+4,42
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Tableau VIII : Pourcentages de libération de I'amoxicilline en fonction du temps en
milieu pH 6,8 a 37,0°C.

Echantillon Pourcentages de libération (moyenne + Ecart type)
T =15 min T =30 min T =45 min T =60 min
Comparateur 80,86%2,31 90,76+0,82 98,73£2,62 103,77+1,70
A 100,95+7,62 108,85+1,95 117,88+1,64 113,84+2,70
B 84,03+3,91 87,74+4,14 95,36+5,05 98,39+4,02
C 82,45+8,86 95,15+4,49 106,31+4,42 107,57+4,49
D 96,22+5,41 101,12+4,67 106,31+5,74 107,74+2,87
E 84,19+4,99 87+4,89 95,59+6,30 101,59+4,62
F 78,44+4,70 83,36+5,02 87,86+4,22 97,27+5,26
G 98,31+5,72 110,69+4,11 117,29+3,18 121,39+3,07
H 94,56+3,59 107,70+3,28 109,68+3,60 112,89+2,88
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Figure 2 : Profils de libération de 'amoxicilline en fonction du temps en milieux pH 1,2 ; 4,5 et 6,8 a partir des différentes marques
de gélules d’amoxicilline 500mg.
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La figure 1 met en évidence des profils de dissolution avec des allures similaires mais
non superposable pour toutes les différentes marques de gélules d’amoxicilline.

Les résultats présentés dans les tableaux VI, VII, et VIII, montrent que les échantillons
testés peuvent étre considéré comme se dissolvant bien dans les trois milieux. En
effet, les taux de libération de I'amoxicilline se situaient entre 70 et 100 % dans les 15
premieres minutes et la dissolution augmente lentement avec le temps. On note
globalement, une libération moins marquée en milieu pH 1,2 qu’en milieu pH 4,5 et
6,8. La libération de I'amoxicilline aprés 60 minutes, n’est pas compléte en milieu pH
1,2 alors que dans les autres valeurs de pH, le principe actif est totalement libéré au
méme temps pour la majeure partie des marques de gélules d’amoxicilline.

Le fait que la dissolution du principe actif est plus marquée en milieu pH 6,8 est en
concordance avec les recommandations de 'USP pour le test dissolution en contréle
de qualité des gélules a base d’amoxicilline qui doit se faire en milieu & aqueux [21].
Les coefficients de variation (CV) des pourcentages moyens de dissolution a tous les
temps de tous les échantillons étaient inférieurs a 10%. Ce qui traduit une bonne

homogénéité de la dissolution de 'amoxicilline.

[11.4. Similarité des différentes marques d’amoxicilline gélules

Les valeurs des facteurs de similarité (f2) et de différence (f1) des profils de libération
de 'amoxicilline a partir des produits tests, par rapport au produit comparateur, sont
présentées dans le tableau IX.

Le facteur de différence (f1) et le facteur de similitude (f2) sont frequemment utilisés
dans les études de bioéquivalence in vitro pour comparer les profils de dissolution de
différentes marques de formes pharmaceutiques avec le produit innovateur. Il s'agit
d'une technique relativement rapide et peu colteuse pour prédire les performances in

vivo des formes galéniques pharmaceutiques.
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Tableau IIX : Facteurs de similarité (f2) et de différence (f1) des profils de libération de

I'amoxicilline aux pH 1,2 - 4,5 - 6,8.

pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8 Similarité
Echantillons
f1 f2 f1 f2 f1 f2

A 19,46 51,84 19,14 50,37 21,84 47,77 Non similaire
B 5,63 9358 6,21 6954 152 86,50 Similaire
C 3,90 97,94 6,85 71,49 095 74,14 Similaire
D 6,49 72,74 4,34 79,04 6,45 58,56 Similaire
E 5,87 93,16 3,84 80,54 1,65 84,83 Similaire
F 9,65 73,13 8,86 66,33 538 67,01 Similaire
G 23,94 47,38 18,11 51,15 20,68 48,88 Non similaire
H 11,54 63,01 14,66 56,16 14,33 5441 Similaire

Les données de dissolution de toutes les marques de gélules d’amoxicilline génériques
de notre étude respectaient les conditions pour I'application du facteur de similarité.
En effet, 'TOMS recommande comme premiere condition d’utiliser les données avec
moins de 20% de variance au premier point temporel et moins de 10% de variance
aux points temporels suivants pour le calcul f2 [24]. Cette condition est respectée car
les variances obtenues a tous les points temporels pour tout I'échantillon (comparateur
et produits tests) étaient inférieures a 10%.

Aussi, 'OMS stipule que si le comparateur et les produits tests se dissolvent trés
rapidement, c'est-a-dire au moins 85% de dissolution en 15 minutes ou moins, dans
les trois milieux, une comparaison de profil n'est pas nécessaire [24]. Les
pourcentages moyens de dissolution en 15 minutes des échantillons A, G et H étaient
supérieurs a 85 % dans tous les trois milieux de dissolution. Cependant les valeurs de
pourcentage moyen obtenu au méme temps avec le produit comparateur étaient
d’environ 80 % dans tous les trois milieux de dissolution. Les produits B, C, D, E et F
n’avaient pas également une dissolution trés rapide (> 85% en 15 minutes) dans au

moins deux milieux de dissolution. Le calcul du facteur de similarité a donc été
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appliqué a tous les 8 produits multisources pour la comparaison des profils de
libération du principe actif avec ceux du produit de référence.

Le calcul du facteur de similarité a été effectué en utilisant au moins trois points
temporels (zéro exclu) et un seul point temporel apres 85% de dissolution du
comparateur, tel que stipulé dans les documents de référence [16,24].

Les résultats montrent que les marques de gélules d'amoxicilline B, C, D, E, F et H
étaient similaires a la marque de référence car les valeurs f2 étaient supérieures a 50
et les valeurs f1 inférieures a 15, quel que soit la nature du milieu de dissolution
(tableau IX). Cependant les échantillons A et G avaient des valeurs f2 inférieures a 50
et des valeurs f1 supérieurs a 15. Ces deux derniers échantillons n’avaient donc pas
des profils de dissolution similaires a ceux du produit comparateur. La non-conformité
de ces deux marques pourrait étre liee a la formulation [29]. En effet, ces deux
marques avaient des temps de désagrégation plus faibles de I'ordre de 6 minutes et
une libération du principe actif trés rapide (>85% en 15 minutes).

L’ensemble des données nous permet de conclure que 75,0% des marques de gélules
d’amoxicilline 500 mg multisources étudiées étaient similaires au produit comparateur
et donc peuvent étre utilisés de maniere interchangeable.

Ce taux d’interchangeabilité est largement au-dela de ceux obtenus Kassaye et al. et
Hailu et al. en 2013 en Ethiopie [2, 26], qui retrouvaient respectivement 12,5% et
20,0% d’interchangeabilité entre les formes génériques de gélules d’amoxicilline 500
mg qui y sont commercialisées et la référence.

D’autres évaluations in vitro ont montré de bonnes performances biopharmaceutiques
de certains médicaments génériques. On peut citer entre autres, une étude réalisée
au Nigéria qui a examiné sept marques de comprimés d'amoxicilline/acide
clavulanique et a révélé que seulement lI'une d'entre elles n'était pas bioéquivalente
au produit innovateur [27].

Au Burkina Faso, Semdé et al. [28] en 2005 avaient évalués 20 formes génériques
d’antibactériens commercialisées et ont trouvé que tous les lots examinés étaient
interchangeables aux spécialités de référence. Ces taux élevés de conformité
pourraient s’expliquer par la mise en place depuis quelques années de systemes
efficaces d’autorisation de mise sur le marché et de surveillance des produits
pharmaceutiques au Burkina Faso. Ces efforts de réglementation pharmaceutique
doivent étre poursuivis pour le bien-étre et la santé de nos populations. Le maintien

des contréles de qualité a I'importation et la surveillance post-marketing restent des
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moyens efficaces pour garantir la qualité pharmaceutigue des meédicaments

commercialisés dans les pays a ressources limitées.
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Conclusion
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Conclusion

L’essai de dissolution est un essai incontournable dans I'évaluation de la qualité des
médicaments car il fournit une idée sur le comportement du produit in vivo a savoir la

libération du principe actif a partir de sa forme galénique.

Les résultats obtenus dans ce travail, montrent que toutes les marques de gélules
d’amoxicilline 500 mg testées satisfont aux exigences de la pharmacopée (USP) pour
les essais de contréle de qualité physicochimique. L’étude comparée des profils de
dissolution a montré que deux marques de générique d'amoxicilline (25%) sur huit ne
sont pas similaires avec la marque innovatrice (CLAMOXYL®) sur la base des calculs

statistiques des facteurs de similarité et de différence.

Au vu de ces observations, il est important que 'autorité national de réglementation
pharmaceutique insiste sur la démonstration de la bioéquivalence des produits
génériques avec le princeps avant tout octroie d’autorisation de mise sur le marché.
Elle devra également renforcer la surveillance post-commercialisation des
médicaments sensibles comme les antibiotiques afin de s’assurer qu’ils conservent

leur qualité pharmaceutique dans leur milieu réel d’utilisation.

Pour une vision plus large sur la qualité des différentes marques de gélules
d’amoxicilline réellement utilisées, cette étude pourra étre complétée en testant les

marques d’amoxicilline non homologuées, importées sous autorisation spéciale.
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Annexe

Annexe : résultats des essais de dissolution par marque en pourcentage

comparateur pH1,2

n°du pot

moyenne
écart type
cv

BpH1,.2
n°du pot

O 0 N o Ul B W N -

I
N - O

moyenne
écart type
cv

W 00 N O Ul B W N =

R TNN
N = O

15min

15min

74,19
77,76
78,94
76,96
75,38
77,56
76,57
79,34
75,18
79,14
75,18
78,15
77,03

1,74

2,26

30min 45min 60 min
80,73 81,77 81,84 85,92
75,96 80,80 80,86 83,22
80,73 82,80 82,88 82,80
80,11 82,67 82,72 85,92
79,90 82,01 82,18 84,05
79,28 80,44 80,51 81,36
80,11 83,22 83,34 82,18
82,80 82,39 82,46 81,77
76,16 78,03 78,11 80,94
77,41 80,05 80,13 84,06
83,84 84,02 84,18 84,49
77,41 81,65 81,67 83,43
79,57 81,65 81,75 83,34
2,45 1,62 1,64 1,64
3,08 1,99 2,01 1,9,
30 min 45min 60 min

80,33 80,32 80,70

81,12 81,21 81,91

80,33 80,38 81,51

82,11 82,15 82,11

81,91 81,96 81,71

81,51 81,55 80,72

81,32 81,33 80,93

80,50 80,54 81,32

80,92 80,93 80,86

81,12 81,18 78,76

80,14 80,12 79,93

81,53 81,50 80,13

81,07 81,07 80,81

0,64 0,65 0,95

0,79 0,81 1,17

ApH1,2
n°du pot

O 00 N O U WN

=R e
N = O

moyenne
écart type
cv

CpH1,2
n°du pot

W 00 N O U1l B W N -

I
N = O

moyenne
écart type
cv

15 min
90,05
94,37
95,81
93,41
91,49
94,13
92,93
96,29
91,25
96,05
91,25
94,85
93,49

2,11
2,26

15min

80,92
74,99
79,73
83,89
84,28
79,54
76,17
76,77
74,99
74,99
75,97
78,74
78,42

3,34

4,26

30 min
97,49
98,45
97,49
99,65
99,41
98,93
98,69

100,13
98,21
98,45
96,05
97,73
98,39

1,11
1,13

30 min
82,31
80,53
85,65
86,86
83,69
82,50
78,55
81,32
76,17
78,52
78,15
79,34
81,13

3,21
3,96

45min 60 min
98,93 100,37
99,41 99,41
97,49 98,93
100,37 99,65
99,41 99,17
98,93 97,97
97,73 97,01
98,29 96,29
97,73 97,11
96,45 96,37
97,97 97,31
97,97 97,25
98,39 98,07
1,06 1,38
1,08 1,41
45min 60 min
83,31 85,47
81,02 84,88
85,67 85,87
87,15 86,86
83,89 85,08
82,86 82,11
80,27 86,07
82,35 79,34
78,56 78,94
80,80 78,55
81,32 78,15
80,32 79,34
82,29 82,56
2,44 3,46
2,97 4,19
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D pH1,2
n°dupot  15min 30min 45min 60 min
1 77,76 79,14 82,7 86,26
2 74,79 75,97 81,91 85,87
3 72,02 73,80 81,51 82,11
4 73,20 75,97 76,17 78,94
5 67,67 73,60 75,97 77,36
6 72,22 73,20 77,36 79,54
7 72,22 76,57 75,58 78,94
8 69,84 78,74 81,32 82,11
9 63,71 80,33 79,93 80,53
10 68,65 75,97 77,76 78,35
11 72,22 77,63 75,58 78,74
12 75,97 79,34 80,13 80,33
moyenne 71,69 76,67 78,83 80,76
écart type 3,82 2,39 2,70 2,86
cv 533 3,12 3,43 3,54
F pH1,2
n°dupot  15min 30 min 45min 60 min
1 67,86 72,61 86,86 93,98
2 71,62 78,35 83,89 94,85
3 63,11 78,15 78,55 89,94
4 71,03 79,54 81,91 90,22
5 73,60 81,91 82,70 91,61
6 66,68 72,61 77,36 87,05
7 74,59 78,35 80,92 94,97
8 72,41 76,17 80,33 88,30
9 68,65 78,35 80,72 98,53
10 68,65 78,94 81,71 87,85
11 76,17 78,55 83,89 89,43
12 70,83 80,33 82,70 90,22
moyenne 70,45 77,82 81,79 91,41
écart type 3,65 2,79 2,53 3,47
cv 518 3,59 3,09 3,79
H pH1,2
n°dupot  15min 30min 45min 60 min
1 91,26 92,04 92,14 91,6
2 92,14 92,92 93,02 92,98
3 85,44 92,26 92,38 91,60
4 90,94 92,48 92,74 93,58
5 88,52 90,26 90,84 91,16
6 89,84 92,48 91,94 91,82
7 87,86 90,16 89,44 88,96
8 84,12 89,02 90,06 89,18
9 86,98 89,64 91,04 90,50
10 91,50 92,04 90,17 90,72
11 87,76 89,62 89,68 91,60
12 88,08 91,04 90,62 91,60
moyenne 88,70 91,16 91,17 91,27
écart type 2,51 1,36 1,23 M 1,34
cv 2,83 1,49 1,35 1,46

Annexe

EpH1,2
n°dupot  15min 30 min 45min 60 min
1 77,56 79,54 78,35 78,55
2 76,96 80,92 80,72 82,31
3 76,96 81,12 81,51 82,31
4 77,95 81,12 81,32 81,51
5 74,19 80,33 82,31 81,91
6 78,15 81,51 82,50 81,71
7 77,16 79,73 80,72 80,33
8 76,96 80,13 81,51 79,93
9 79,14 81,51 82,70 79,73
10 76,77 78,74 81,12 80,53
11 74,59 79,93 80,53 80,13
12 78,15 81,12 82,70 82,70
moyenne 77,05 80,48 81,33 80,97
écart type 1,42 0,88 1,22 1,28
cv 1,84 1,09 1,50 1,58
G pH1,2
n°du pot 15min 30 min 45min 60 min
1 97,03 100,5 101,98 100,99
2 99,51 103,47 102,72 99,51
3 95,79 100,50 104,70 98,76
4 101,98 102,72 104,46 102,72
5 101,49 102,48 106,68 102,23
6 97,53 101,98 104,21 100,99
7 95,79 101,73 103,47 100,50
8 92,58 100,99 101,49 99,51
9 92,58 101,24 100,74 100,00
10 94,56 98,76 101,73 97,28
11 95,55 101,49 101,98 100,01
12 97,77 100,74 100,99 99,51
moyenne 96,85 101,38 102,93 100,17
écart type 3,04 1,24 1,79 1,47
cv 3,14 1,22 1,74 1,47
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comparateur pH4,5
n°du pot
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
moyenne
écart type
cv
BpH4,5
n°dupot  15min
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1
12
moyenne
écart type
cv

15min

80,27
80,88
84,03
80,58
81,37
80,29
84,62
84,91
81,83
80,73
88,87
89,51
83,16

3,28
3,94

82,05
79,85
78,74
76,27
76,54
81,50
81,78
82,88
83,43
77,09
78,75
85,08
80,33

2,89
3,59

30min

30min

80,58
81,14
84,11
80,63
81,41
80,36
84,74
85,08
82,16
80,90
89,08
89,67
83,32

3,28
3,94

45min 60

87,21
84,97
83,50
81,16
81,45
86,72
87,02
88,19
88,78
82,04
83,79
90,53
85,45

3,08
3,61

45min

9,21
92,26
91,47
90,15
95,68
95,68
98,06
103,85
94,63
90,67
97,26
100,43
95,53

4,09
4,28

60 min
81,29
8,77
84,39
81,03
82,40
81,98
85,19
85,40
82,13
82,35
89,25
92,82
84,25

3,55
421

min
98,06
97,00
97,00
93,84
97,00
98,32
103,33
107,54
97,00
95,58
102,27
103,06
99,17

3,98
4,01

83,13
83,03
82,71
81,19
83,56
82,46
84,08
82,72
82,93
83,82
89,46
92,83
84,33

3,34
3,9

Annexe

A pH4,5
n°du pot 15 min 30 min 45min 60 min
1 98,85 102,27 106,23 108,86
2 96,74 103,85 104,38 105,44
3 95,42 102,54 107,54 110,97
4 97,00 101,75 103,59 109,65
5 98,85 103,85 109,39 111,50
6 109,13 104,12 109,92 113,34
7 102,54 100,16 103,33 110,44
8 97,53 104,12 108,86 110,44
9 101,48 100,16 109,65 109,39
10 95,42 103,33 111,76 116,51
11 99,64 105,96 109,13 114,66
12 104,91 109,92 112,82 114,40
moyenne 99,79 103,50 108,05 111,30
écart type 4,11 2,63 3,10 3,02
cv 4,12 2,54 2,86 2,72
CpH4,5
n°dupot  15min 30min 45min 60 min
1 89,88 98,58 99,37 106,23
2 90,15 90,57 98,42 112,82
3 82,77 84,35 98,58 103,06
4 79,34 90,83 95,28 100,16
5 89,88 94,94 98,42 106,75
6 86,19 90,23 94,63 99,37
7 84,88 97,00 99,80 104,91
8 87,78 97,26 100,69 102,01
9 80,92 94,21 100,80 101,48
10 90,94 94,89 104,91 101,22
11 88,04 95,95 102,80 102,80
12 80,39 94,88 101,95 102,80
moyenne 85,93 93,64 99,64 103,63
écart type 418 3,98 2,92 3,66
cv 4,87 4,25 2,93 3,53
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D pH4,5
n°du pot

O 00 N O Ul B W N -

A
N - O

moyenne

écart type
Ccv

F pH4,5
n°du pot

O 00 N O U1l B W N P

=
N = O

moyenne

écart type
cv

15 min
85,67
86,10
73,54
75,91
78,55
78,55
79,08
76,65
76,97
78,31
78,44
78,81
78,88

3,63
4,60

15 min
74,07
71,96
73,54
71,17
73,01
71,43
72,49
72,22
74,07
71,70
76,97
71,17
72,82

1,67
2,30

30min
86,51
86,93
76,13
77,08
80,45
79,61
84,64
78,98
83,89
79,19
83,62
80,35
81,45

3,58
4,39

30min
81,19
76,44
75,39
74,07
82,77
83,03
83,56
76,44
76,44
77,23
88,04
86,19
80,07

4,63
5,78

45min
92,26
90,18
85,93
90,94
86,19
87,51
91,47
85,64
95,86
95,96
86,46
86,98
89,62

3,74
4,18

45min
84,08
87,78
79,60
84,88
87,25
89,36
87,25
88,83
78,81
80,03
88,72
86,40
85,25

3,81
4,47

60 min
95,16
91,73
92,78
92,78
96,86
89,09
92,62
88,83
97,16
98,58
88,84
89,47
92,83

3,46
3,73

60 min
91,73
93,31
86,19
85,67
95,68
89,09
92,52
94,10
90,67
89,62
94,10
89,62
91,03

3,14
3,45

E pH4,5

n°du pot 15 min

O 00 N O U B WN P

R e
N P O

moyenne

écart type
cv

G pH4,5
n°du pot

moyenne

écart type
cv

97,53
81,19
81,45
79,60
88,57
76,44
93,31
79,08
81,19
78,81
86,72
77,50
83,45

6,65
7,97

15 min
89,88
100,86
99,79
99,81
98,94
102,01
104,64
104,91
104,83
104,79
98,46
102,80
100,98

4,25
4,21

30 min
103,06
92,52
91,47
84,35
100,43
83,03
98,85
91,47
88,30
83,29
93,57
85,14
91,29

6,83
7,48

30min

93,32
101,47
100,50
100,11

99,48
102,98
105,02
105,44
105,75
105,21

99,02
102,94
101,77

3,61
3,55

45min

45min

103,06
98,32
98,32
89,09
96,74
91,99

100,69
95,68
99,11
91,47

100,16
94,63
96,61

4,18
4,33

98,85
104,38
102,27
105,44
105,70
104,91
107,81
107,28
110,44
109,65
106,23
107,81
105,90

3,17
2,99

Annexe

60 min
100,16
106,49
106,75
103,33
108,07
102,27
103,06
105,70
112,55

97,79
104,64
104,38
104,60

3,82
3,65

60 min
109,92
108,86
105,96
109,92
106,75
107,02
108,33
111,23
128,10
106,09
109,92
110,18
110,19

5,91
5,36
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H pH4,5
n°dupot  15min
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
moyenne
écart type
cv
comparateur pH6,8
n°du pot
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
u
1
moyenne
écart type
v

94,59
92,05
90,46
87,92
88,24
93,95
94,27
95,54
96,17
88,87
90,78
98,08
92,58

3,34
3,61

15min

80,99
83,97
79,50
84,26
81,29
82,18
81,29
7111
81,58
76,82
82,18
78,61
80,87

2,31

2,86

30 min 45min 60 min
95,32 106,94 108,99
95,43 102,55 107,82
96,51 101,67 107,82
95,54 100,20 104,30

102,84 106,36 107,82

98,71 106,36 109,28

103,79 108,99 114,85

102,84 115,44 119,54

96,49 104,89 107,82

101,57 100,79 106,36

105,06 108,11 113,68

116,49 111,63 114,56

100,88 106,16 110,24

6,11 4,55 4,4

6,05 4,29 4,01
30min 45min 60 min

89,62 93,94 107,19

90,52 97,66 100,94

90,81 92,76 105,40

91,41 92,45 104,21

90,81 98,56 101,53

91,71 98,85 103,02

91,11 98,88 105,40

89,92 99,94 103,62

91,71 96,47 103,32

90,52 98,75 103,92

91,72 94,64 103,62

89,33 97,87 103,02

90,77 9,73 103,77

0,82 2,62 1,70

0,91 271 1,63

A pH6,8
n°du pot

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

11

12
moyenne
écart type
cv

15min

85,42
90,67
106,64
107,28
102,38
106,19
98,84
91,49
104,56
108,30
104,56
104,91
100,94
7,62
7,55

30 min
107,55
108,10
109,19
107,28
106,41
108,91
111,37
108,64
106,74
112,87
110,82
108,28
108,85

1,95
1,80

45min

115,70
119,26
117,90
114,36
117,36
118,61
120,08
118,17
119,81
117,99
117,36
116,94
117,88

1,64

1,39

Annexe

60 min
114,36
113,54
113,00
114,09
111,91
107,01
115,72
116,54
112,50
117,63
115,10
114,40
113,84

2,70
2,37
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Annexe

BpH6,8 CpH6,8
n‘dupot  15min 30 min 45min 60 min n°dupot  15min 30min 45min 60 min
1 88,93 90,88 94,52 100,95 1 94,80 98,99 110,74 112,42
2 81,38 97,32 97,80 97,32 2 79,98 94,80 106,27 113,26
3 78,02 85,29 91,16 98,44 3 71,03 90,33 105,71 108,00
4 80,54 85,01 9%,48 106,82 4 76,34 90,88 111,86 110,46
5 83,33 83,89 91,44 94,52 5 76,90 94,24 110,06 114,38
6 83,30 86,41 92,84 95,08 6 76,62 97,32 105,71 109,62
7 87,81 89,77 97,04 94,24 7 89,21 97,60 108,43 107,10
8 80,26 83,89 90,33 94,80 8 82,78 96,20 109,62 105,43
9 81,66 86,97 107,66 104,59 9 93,68 93,16 102,87 101,79
10 74,39 91,44 100,95 99,55 10 85,29 100,11 107,38 103,19
11 81,10 83,05 91,72 97,04 1 93,40 93,44 108,68 102,35
12 83,61 83,93 92,28 97,32 12 69,35 84,73 95,36 102,85
moyenne 82,03 87,74 95,35 9,39 moyenne 82,45 95,15 106,89 107,57
écart type 3,91 4,14 5,05 4,02 écart type 8,86 4,49 4,42 4,49
v 4,76 472 530 4,08 cv 10,74 47 4,14 4,18
D pH6,8 EpH6,8
n°dupot  15min 30min 45min 60 min n°dupot  15min 30min 45min 60 min
1 105,48 107,36 117,02 111,39 1 81,61 93 103,6 100,69
2 101,46 103,07 116,49 108,38 2 81,87 91,94 98,83 102,54
3 97,70 100,11 102,53 103,33 3 80,02 83,46 98,80 105,46
4 96,36 99,31 103,07 107,09 4 89,03 91,94 102,81 103,52
5 91,79 99,85 99,85 105,80 5 76,84 88,76 97,27 9,83
6 97,70 97,97 99,31 110,01 6 93,80 94,06 9%,18 100,69
7 99,04 104,95 108,97 105,65 7 79,49 85,05 91,9 92,29
8 94,75 103,87 107,90 108,43 8 81,61 83,73 85,58 95,82
9 86,43 106,82 103,33 110,85 9 79,22 82,40 102,01 108,90
10 87,77 91,53 108,97 109,51 10 87,17 86,64 95,65 106,25
11 97,97 95,55 106,31 102,53 11 77,90 78,69 86,91 101,19
12 98,24 103,07 108,97 109,51 12 83,73 84,26 87,44 104,93
moyenne 96,22 101,12 103,31 107,74 moyenne 82,69 87,00 95,59 101,76
écart type 5,41 4,67 5,74 2,87 écart type 4,99 4,89 6,30 4,62
cv 5,62 4,62 5,56 2,66 cv 6,04 5,62 6,59 4,54
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F pH6,8
n°du pot

WO 0 N O U1 B W N -

=
N O

moyenne
écart type
cv

H pH6,8
n°du pot

W 0 N O U1 B W N B

moyenne
écart type
cv

15min 30min 45min 60min
68,44 86,41 93,68 100,87
74,67 76,62 87,53 90,61
86,41 90,05 94,80 94,53
81,23 84,17 90,33 100,71
83,18 84,66 86,41 103,82
79,42 84,17 87,81 93,49
80,54 92,08 88,37 91,05
71,74 83,05 87,53 92,97
78,87 78,02 81,66 91,72
77,18 80,26 85,85 101,19
73,55 75,78 80,26 102,63
80,16 85,01 90,05 103,49
78,45 83,36 87,86 97,27
4,70 5,02 4,22 5,26
5,98 6,02 4,80 5,41
15 min 30min 45min 60 min
90,44 110,25 115,2 112,85
92,74 105,03 106,60 114,42
94,61 106,34 111,03 116,24
94,00 111,29 106,20 115,46
90,62 113,37 109,20 118,85
96,86 103,73 107,64 117,80
90,44 107,64 117,02 112,85
94,87 107,32 107,12 109,20
91,58 108,16 105,29 110,51
98,40 101,38 107,64 112,59
99,88 109,00 110,77 114,42
100,16 107,70 109,46 111,55
94,55 107,60 109,68 113,90
3,59 3,28 3,60 2,88
3,80 3,05 3,28 2,53

GpH6,8
n°du pot

W 0 N o U1 B W N =

= e
N = O

moyenne
écart type
cv

15min

90,83
97,50
88,61
95,00
98,89
100,83
98,89
100,83
96,66
96,94
110,27
104,44
98,31
5,72
5,82

30min

112,77
103,89
111,11
106,66
109,72
108,33
109,16
113,89
107,50
110,50
117,77
116,94
110,69

4,11

3,71

45min

112,77
118,89
118,05
111,66
119,44
117,22
112,77
120,27
116,94
120,83
118,61
120,00
117,29

3,18

2,71

Annexe

60 min
120,27
121,94
123,88
123,05
126,66
125,55
120,27
116,39
117,77
120,00
121,94
118,89
121,38

3,07
2,53
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Résumé

TITRE : Evaluation in vitro de la bioéquivalence des différentes marques
d’amoxicilline gélule commercialisées au Burkina Faso.

L’amoxicilline est un antibiotique utilisé pour la prise en charge thérapeutique de
certaines infections prioritaires au Burkina Faso. La surveillance de la qualité des
différentes marques génériques d’amoxicilline est importante pour garantir la santé de
la population. Le but de cette étude était d’évaluer la qualité physicochimique ainsi que
la bioéquivalence in vitro des différentes marques de gélules d’amoxicilline
commercialisées au Burkina Faso. Neuf marques différentes de gélules d’amoxicilline
(y compris le produit comparateur) ont été achetées auprés des distributeurs locaux
agréés. Les essais de contrble de qualité (uniformité de masse, désagrégation,
dissolution, identification et dosage) ont été réalisés selon la monographie de la
pharmacopée américaine (USP). La comparaison des profils de dissolution in vitro a
éte réalisée dans trois milieux de pH différents (1,2 - 4,5 - 6,8) en utilisant les calculs
statistiques des facteurs de différence (f1) et de similitude (f2).

Les résultats des essais d'identification ont révelé que tous les échantillons
contenaient le principe actif indiqué. Les teneurs moyennes en principe actif se
situaient entre 104,60 et 114,94 %, les temps désagrégation étaient de 6,12 a 13,44
minutes et les pourcentages moyens de dissolution en 60 minutes étaient compris
entre 83,21 a 94,93 %. Deux échantillons (c’est-a-dire 25,0%) avaient des profils de
dissolution non similaires a ceux du produit comparateur. Les valeurs de f1 étaient >15
et les valeurs de f2 étaient < 50 pour ces deux échantillons.

Cette étude a réveélé que toutes les marques de gélules d'amoxicilline étudiés étaient
conformes aux spécifications de 'USP pour la qualité physicochimique. Cependant, la
similitude des profils de dissolution avec la référence n’a pu étre démontrée que pour
six marques geénériques (75,0 %) qui pourraient étre considérées comme

interchangeables avec le produit innovateur dans la pratique clinique.
Mots clés : Antibactérien, Amoxicilline, Dissolution in vitro, Lyodisponibilité,

Interchangeabilité.
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