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INTRODUCTION

ICC: étape finale, mortalité élevée
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UN FRACTIONNEMENT DU COMPRIME POUR OBTENIR
LA DOSE APPROPRIEE PERMET-IL D’ABOUTIR A
L’EFFET THERAPEUTIQUE ESCOMPTE ?
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I. OBJECTIFS

APPROPRIATION DU FRACTIONNEMENT DU
COMPRIME DE METOPROLOL DANS LE TRAITEMENT

DE IIC
PHARMACO
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DE MASSE CINETIQUE
. UNIFORMITE y PI\'IS\f’IC%'F-Q%T'ON . PHARMACO
DE TENEUR DYNAMIQUE
EN PA
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II. METHODOLOGIE

METOPROLOL TARTRATE (Lopressor®) 100 mg
comprimes pelliculés sécables

méme lot n°186462

11.1. UNIFORMITE DE MASSE DES FRAGMENTS

20 volontaires adultes, de sexe ratio 1:1
60 cp au hasard (3 cp / participant)
Fractionnement en demi, quart, huitieme
Balance de précision : METTLER AE 163
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I1.2. EVALUATION DE LA DURETE DU COMPRIME

Perception de la facilité du cassage
20 participants , 3 cp /participant
Suivant et perpendiculairement a la rainure
Test de résistance a la rupture par écrasement
Appareil testeur de dureté YD-2 MINHUA
10 comprimeés entiers

I1.3. UNIFORMITE DE TENEUR EN PRINICPE ACTIF

* Homogeéneité / Fluctuation / Conformite
«10 entités de chaque lot: CE, CD, CQ, CH

« Spectrophotomeétrie UV (GENESYS-10 UV)
« A= 275 nm, éthanol absolu
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I1.4. TEST DE DISSOLUTION IN VITRO

6 entités de chaque lot: CE, CD, CQ, CH

Appareil de dissolution a palettes ERWEKA DT 700
Tampon phosphate pH 6,8 a 37°C / 45 min

Analyse sur spectrophotometre UV- visible A= 274nm

» % de PA dissout, temps de désintégration
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I1.5. DETERMINATION DE LA CONCENTRATION
PLASMATIQUE EN METOPROLOL

Influence pharmacocinétique de fragmentation

Sélection des -
participants

i
. entités: CE, CD, 0, | [  (sHpPLC SHIMADZU \

s Administration

Collecte des - Dosage

echantillons plasmatique

CH, CR «(ED + TEA + H,PO,) pH3
 n =3 patients -Prélévement sanguin / ACN: 80/ 20

«1ml/min; 20ul
- 15 échantillons «Colonne C18

Centrifugation

Qnalysés / K / k-Détecteur UV A=221 nm » )

» Variation interindividuelle des paramétres pharmacocinétiques .

13/12/13




II.6. RELATION EFFET — CONCENTRATION
EN METOPROLOL

Inhibition du réecepteur B,-adrénergique: inotropie, chronotropie

 Orelllettes isolées de cobaye

« Myographe UGOBASILE

 Solution de Krebs-Henseleit aérée avec du carbogene (pH 7,4 ; 37°C)
 Stimulation a I’isoprénaline 108 M

« Concentrations de métoprolol :5x10°; 10-8; 5x108; 10" M

* n=4

» Effet inhibiteur correspondant aux différentes concentrations
de métoprolol
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III. RESULTATS ET DISCUSSIONS
I1I. 1. UNIFORMITE DE MASSE DES FRAGMENTS
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Fluctuation de masses des fragments en fonction du fractionnement (n=30)
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III. 2. RESULTATS DES TESTS DE DURETE
PERCEPTION DE DURETE
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Dureté moyenne: 130,6 + 26,4 N [115,2 -204,2 N]
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I11. 3. UNIFORMITE DE TENEUR EN PRINCIPE ACTIF
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Fluctuation de la teneur en PA en fonction du fractionnement (n=10)
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I11. 4. ESSAIS DE DISSOLUTION IN VITRO

PARAMETRES CE CD CQ CH

Masse moyenne W
(ma) 340,7+ 3,10 168,7+3,22 81,1+13,85 51,1+10,22
mg

Quantité de PA
99,7+1,17 49,7+141 243+4,00 156+3,19
dissoute : Q (mgQ)

Quantité de PA
| 99.7+117 994+282 974%1599 (1244 %2548
dissoute : Q’ (%)

Temps de
226+123 203+041 178+133 132+1,84
désintegration (min)
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III. 5. DETERMINATION DE LA CONCENTRATION
PLASMATIQUE EN METOPROLOL

METOPROLOL

STANDARD “/WWW; e j\\-,vww-,_w S —
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EXEMPT DE MP s
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III. 5. DETERMINATION DE LA CONCENTRATION

PLASMATIQUE EN METOPROLOL

Patients R E D Q H
A 241,53 221,57 23,16 7,79
B 342,72 321,60 139,11 65,59 17,44
C 292,09 225,13 95,40 67,11 35,36
Moyenne 292,11 258,10 85,89 46,83 17,60
Ecart-type 50,60 55,00 58,56 33,82 17,68
ETR (%) 17,32 21,31 68,17 12,22 100,45

ETR (%): écart-type relatif
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III. 6. RESULTATS DU TEST PHARMACOLOGIQUE

ISO 108 M SEUL
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Réponse contractile des oreillettes isolées de cobaye a une stimulatio
par 1’isoprenaline

13/12/13




IV. CONCLUSION

Influence du fractionnement sur les parametres pharmacotechniques,
pharmacocinétiques et pharmacologiques

Parametres CE CD CQ CH
Variation de 0 0
tation X (45%) X (75 %)
Uniformité de 0 0
teneur en PA X (20%) X (40%)
Variation du taux
de dissolution X X
Temps de * * * * *
désintégration
Concentration * * * * *
plasmatique

Seuil de signification *:p<0,05 **:p<0,001
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IV. CONCLUSION
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